T. 59 OCTOBRE 1937 N° 4 


ANNALES 


DE 


LINSTITUT PASTEUR 


RECHERCHES EXPERIMENTALES 
SUR LA PSEUDO-TUBERCULOSE DES RONGEURS 


par Paut BOQUET. 


(Institut Pasteur.) 


Observée successivement par Malassez et Vignal (41883), 
Nocard (4885), Eberth (1885), Chantemesse (1887), Dor (1888), 
Grancher et Ledoux-Lebard (4889), Zagari (4889), la maladie 
pseudo-tuberculeuse est restée longtemps mal définie. Certains 
auteurs méme, considérant comme une forme de transition 
le microbe qu’ils isolaient des animaux morts de pseudo- 
tuberculose, avaient tenté de le rapprocher du bacille de 
Koch. 

En 1889, Nocard individualisa le groupe des pseudo-tuber- 
culoses animales relevant du coccobacille de Malassez et Vignal. 
La méme année, en Allemagne, Pfeiffer donnait de ce germe 
une description restée classique, que les études de Preisz (4894), 
J. Ligniéres (1898), M. Nicolle (4906), G. Ramon (1914), com- 
plétérent ultérieurement. 


EpIDEMIOLOGIE ET CLINIQUE. 


Si le cobaye est l’animal le plus sensible 4 la pseudo- 
tuberculose, les autres espéces ne sont cependant pas a 
l’abri de cette infection. On a décrit des pseudo-tubercu- 
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loses de la poule (Nocard 41885), du dindon (Lerche 1927), du 
pigeon (Beck et Huck 1925), du cygne (CG. Truche 1935), du 
faisan et du caneton (Truche et Bauche 1930-1933), du toucan 
(Urbain et Nouvel 1937), du chat (Galavielle 1898, L’Hoen 


Fic. 1, — Lésions épiploiques et ganglionnaires de pseudo-tuberculose 
chez le cobaye. 


1902, Totire Ippoliti 1914), du liévre (Eberth 1885), du boeuf 
(Nocard 1889), du cheval (Pfeiffer 1888), du singe (Saenz 1930) 
et méme de l’homme. 

Les épidémies de pseudo-tuberculose qui déciment les éle- 
vages de cobayes, éclatent en général au début de Vhiver, 
mais elles peuvent sévir & toutes les périodes de l'année. Le 
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froid, l’absence de lumiére, favoriseraient leur éclosion ct 
leur développement (Gaté et Billa). 

Les symptomes cliniques affectent plusieurs types 

Un type suraigu, septicémique, entratnant la mort en qua- 
rante-huit heures (G. Ramon) ; 


Un type aigu, traduit par une cachexie progressive ; 

Un type chronique dont l’évolution se prolonge pendant des 
semaines et aboutit parfois & la guérison. 

Les formes septicémiques sont peu caractéristiques ; par 
contre, l’aspect des cobayes atteints de pseudo-tuberculose 
aigué est trés particulier : les animaux maigrissent rapide- 
ment et leur échine ne tarde pas a faire saillie (rachis en lame 
de couteau, M. Nicolle). En dehors des innombrables granu- 
lations d’un blanc nacré, qui, par leur aspect et leur dispo- 
sition sur le foie, la rate et parfois les poumons, rappellent les 
granulations tuberculeuses, on trouve a l’autopsie de gros 
ganglions mésentériques purulents dont la taille dépasse par- 
fois celle d’un ceuf de pigeon. 


MoRPHOLOGIE ET CARACTERES CULTURAUX DU COCCOBACILLE 
DE MALASSEZ ET VIGNAL. 


Le germe que 1’on isole des animaux morts de pseudo-tuber- 
culose offre sur les milieux de culture usuels des caractéres 
morphologiques divers : batonnets a espace clair central, 
coccobacilles (gélose), bacilles courts, isolés ou en chainettes 
(eau de condensation de la gélose, bouillon), éléments fila- 
menteux (vieilles cultures) (4). 

Le polymorphisme du coccobacille est l’origine des nom- 
breuses dénominations qui lui furent données : Bacillus 
pseudo-tuberculosis rodentium (Pfeiffer), Streptobacille de la 
pseudo-tuberculose (Dor), Pasteurella pseudo-tuberculosis 
(Topley et Wilson), etc. 


(1) Les souches que nous avons étudiées comprennent : 

a) Des souches récentes isolées de cobayes morts de pseudo-tuberculose 
spontanée en 1935 et 1936; : 

b) Des souches anciennes, entretenues depuis plusieurs années sur Tes 
milieux artificiels : souches 27, 29, G, P. C., M (isolée du singe par 
A. Saenz), C (isolée du chat par C. Truche), Pfeiffer (cobaye). 
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Les variations morphologiques sus-indiquées dépendent 
étroitement des facteurs externes, physiques ou chimiques, 
qui interviennent dans la végétation. C’est ainsi que les 
éléments filamenteux se développeraient plus volontiers a 37° 
sur les milieux gélosés additionnés de 3 p. 100 de chlorure de 
sodium. Une concentration plus élevée en sel ( p. 460) 
favoriserait l’apparition d’éléments globuleux rappelant, par 
leur aspect, les levures. Nous avons constaté la prédominance 
des formes courtes, coccoides, dans le milieu synthétique de 
Sauton a 37°. 

Le coccobacille de la pseudo-tuberculose se décolore par la 
méthode de Gram et ne forme 4 37° ni cils, mi spores. A cette 
température, dans le bouillon peptoné ordinaire ou dans le 
bouillon Martin, les souches de notre collection produisent en 
vingt-quatre heures, des cultures d’aspect floconneux, carac- 
téristiques et, sur gélose, des colomies isolées, réguliérement 
arrondies, bombées, légéerement laiteuses, mais translucides. 
Ces colonies s’étendent peu a peu, confluent en vieillissant et 
dégagent une odeur désagréable. De petits cristaux prennent 
naissance dans la profondeur de la gélose. Deux souches an- 
ciennes (Souches Pfeiffer et P. C.) ont donné sur la gélose des 
colonies ternes, plates et irréguliéres. 

En bouillon additionné de 6 p. 100 de bile de boeuf, le germe 
pousse comme dans le bouillon ordinaire. Son développement 
est plus lent dans le bouillon contenant 30 p. 100 de bile. 

La végétation en milieu synthétique 4 lasparagine (liquide 
de Sauton dont la glycérine a été remplacée par 2 a 5 p. 1.000 
de glucose) est peu abondante, mais nettement apparente apres 
vingt-quatre heures de séjour a |’étuve. 

Dans la gélatine, le coccobacille donne une culture grisatre, 
filiforme, le long de la piqtre d’ensemencement, sans liquéfier 
le milieu. I] ne liquéfie pas non plus le sérum coagulé sur lequel 
il pousse en trés petites colonies blanches ; il ne coagule pas le 
lait et, en eau peptonée, ne produit pas d’indol. Il n’exerce 
enfin aucune action hémolytique sur la gélose au sang. 

Les souches de coccobacilles de Malassez et Vignal que nous 
avons étudiées, attaquent en vingt-quatre a4 quarante-huit 
heures 4 37°, avec production d’acide et sans formation de 
gaz : le glucose, le Jévulose, le maltose, le galactose, la glycé- 
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rine et la mannite. Elles se sont montrées sans action sur le 
lactose, le saccharose et l’amidon. 

Un certain nombre des caractéres qui viennent d’étre énon- 
cés appartiennent également au bacille pesteux Ce dernier 
germe, en effet, offre les mémes aspects culturaux en bouillon, 
sur gélose et gélatine que le coccohacille de la pseudo-tubercu- 
lose. Il s’en distingue cependant par quelques propriétés bio- 
chimiques : le coccobacille de la pseudo-tuberculose par exem- 
ple, se développe sur la pomme de terre, qui, par contre, est 
impropre a la culture du bacille de Yersin ; seul il décompose 
le rhamnose (Bessonova) et la glycérine (2) (Colas-Belcour) en 
acidifiant le liquide de culture. 


MosIiLirE. 


Le coccobacille dela pseudo-tuberculose présente, lorsque les 
conditions sont favorables, des propriétés qui ont retenu notre 
attention. D’une part, il élabore des flagelles dans les cultures 
a 18°-20°, d’autre part, il se développe 4 37° en deux variantes 
qui rappellent par leurs caractéres les variantes « smooth » et 
« rough » décrites par Arkwright (1924) a propos des bacilles 
du groupe typhique-coli-dysentérique. 

Sous ]’influence de facteurs divers, la mobilité des bactéries 
peut étre entravée (Ch. Nicolle et Trénel, 1902) ou abolie (Braun 
et Schaeffer, 1919). En sélectionnant les colonies, Weill et Félix 
(1917) ont obtenu, a partir d’un germe d’une grande mobilité, 
le Proteus, des éléments immobiles dont les caractéres étaient 
transmissibles. Inversement, un germe, immobile dans les con- 
ditions habituelles de la culture, est susceptible d’acquérir, 
dans certaines circonstances, des cils ou des flagelles et de se 
déplacer activement. Tel est le cas du coccobacille de la 
pseudo-tuberculose. 

Depuis la description initiale de Malassez et Vignal et le 
travail de Pfeiffer, ce microbe était considéré comme dépourvu 
de mouvements propres. Cependant, Klein (1899) lui avait 
attribué un flagelle, Kossel et Overbeck (1902) avaient signalé 
qu’il est immobile dans les cultures 4 37°, mais mobile dans les 


(2) On a cependant signalé la fermentation de la glycérine par 
quelques rares souches de bacille pesteux. 
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cultures & 20°. Byloff (1906) puis Plasaj (4924) parvinrent 
méme & colorer un flagelle gros et court. 

La mobilité du coccobacille cultivé a 18-26° est confirmée en 
1927 par Arkwright, puis par Lewinthal (1930). Weitzenberg, 
en 1935, détermina, dans un important travail, les conditions 
nécessaires au développement des coccobacilles mobiles. I 
constata que les milieux gélosés sont plus favorables que le 
bouillon a l’élaboration des flagelles. 

Les observations dont l’exposé suit ont porté sur 12 souches 
de coccobacilles de Malassez et Vignal (voir note page 343). 

A 18°-20°, en bouillon Martin, la végétation se traduit, pour 
Ja plupart des souches, par un trouble uniforme (3), néanmoins 
les coccobacilles restent immobiles dans ce milieu. En bouillon 
Martin additionné de 10 p. 100 de sérum de cheval ou en 
bouillon ordinaire, ils manifestent une légére mobilité. Les ger- 
mes cultivés 4 37° dans les mémes milieux demeurent immo- 
biles. 

Sur la gélose nutritive molle, ne renfermant que 41,5 a 
2 p. 100 d’agar (Kauffman), neutre ou légérement alcaline 
(pH 7 4 pH 7,3) et fraichement préparée, la végétation est abon- 
dante 4 18°-20°. Les colonies sont lisses et réguliéres ou con- 
fluent en nappe a la surface du milieu. La couche microbienne 
et l'eau de condensation sont riches en éléments animés de 
mouvements rectilignes, flexueux et rotatoires. Les coccoba- 
cilles cultivés & 37° dans le méme milieu ne présentent aucune 
mobilité. 

Le milieu synthétique de Sauton contenant 2 p. 4.000 de 
glucose au lieu de glycérine, se préte assez bien a la culture <u 
coccobacille de la pseudo-tuberculose 4 418°-20°. Huit a qua- 
torze heures aprés l’ensemencement, le liquide se trouble, et 
les éléments qui s’y développent se déplacent avec une grande 
activité. Mais, au fur et & mesure que la culture vieillit, les 
mouvements des microbes se ralentissent, puis ils cessent pen- 
dant que le milieu s’acidifie rapidement. La réaction optimum 
pour l’apparition de la mobilité correspond a pH 7-7,3. 


(3) Les cultures a 18°-20° des souches anciennes Pfeiffer et P. C. 
conservent laspect floconneux qu’elles offrent a 37°. Elles présentent 
d’ailleurs d’autres caractéres particuliers qui seront étudiés dans la 
suite, 4 propos de la dissociation. 
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Toutes nos souches n’ont pas la méme aptitude & donner 
naissance @ des éléments mobiles. En effet, alors que certaines 
d’entre elles, récemment isolées, produisent des formes trés 
mobiles (souches A 35, B 35, C 38, D 35, A 36, B 36), d’autres, 
isolées depuis plusieurs années en produisent peu (souches 
M, C, 27 et 29) ou pas du tout (souches Pfeiffer et P. C.), méme 
apres plusieurs passages sur gélose molle A 18°-20°. Des faits 
identiques ont été signalés par Weitzenberg. 

Les germes développés & 18°-20° en milieu synthétique, puis 
placés & 37°, conservent leur mobilité pendant une a deux 


Fic, 2. — Flagelles du coccobacille de la pseudo-tuberculose colorés 
selon la méthode de Levenson. Grossiss. : 1/1.800. (Cliché P. Jeantet.) 


heures, mais, transplantés et cultivés 4 37°, ils redeviennent 
immobiles. 

La mobilité n’est point accrue par des repiquages successifs 
et par l’entretien des souches & 20°. 

In vivo nous n’avons pas trouvé d’éléments mobiles dans 
l’exsudat de cobayes infectés depuis huit a yingt-quatre heu- 
res par inoculation intrapéritonéale de 4 cent. cubes de culture 
en liquide de Sauton glucosé, développée 4 20° (germes mobi- 
les) ou & 37° (germes immobiles). 

La perte de la mobilité est d’ailleurs trés rapide dans la 
cavité péritonéale ot les phagocytes affluent & bref délai et 
englobent les corps microbiens. Une heure aprés |’injection 
intrapéritonéale de 4 cent. cubes d’une culture de germes doués 
de mobilité, ’exsudat ne renferme plus que des coccobacilles 
ayant perdu la propriété de se mouvoir. 

Les flagelles des coccobacilles de la pseudo-tuberculose (colo- 
rés d’aprés la méthode préconisée par Levenson en 1936) sont 
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juxta-polaires et au nombre de 4 ou 5. Dans la plupart des cas, 
comme l’a signalé Weitzenberg, on n’observe qu'un flagelle 
situé a l'un des pdles du coccobacille. 

A 20°, sur gélose molle, les germes sont plus longs qu’aé 37°. 
En bouillon Martin, cette différence n’est pas appréciable. 

Du point de vue biologique, la propriété d’élaborer des fla- 
gelles constitue un caractére stable et transmissible quand la 
température de végétation demeure aux environs de 20°. Lors- 
que la température atteint 37°, cette propriété disparait 
temporairement pour se manilester de nouveau dés que Jes 
conditions redeviennent favorables. Toutefois, si l’action inhi- 
bitrice est prolongée, le caractére temporaire peut devenir 
permanent. C’est ainsi que les souches Pfeiffer et P. C., entre- 
tenues depuis de nombreuses années, par culture a 37°, sur 
les milieux artificiels, semblent avoir perdu la propriété de 
donner naissance 4 des germes mobiles dans les cultures a 20°. 

Les propriétés biochimiques de nos cultures 4 20° sont les 
mémes que celles des souches entretenues 4 37°. Cependant, a 
18°-20°, la glycérine est plus faiblement et trés lentement dé- 
gradée. Ii faut attendre cing ou six jours pour constater une 
légére acidification du milieu. 


DISSOCIATION. 


A la suite des observations de Pfeiffer (1904), de Neisser et 
Massini (4906-1907), de Bordet et Sleeswyk (1910), de Baerth- 
lein (1912) et surtout d’Arkwright (1924) sur les variations 
bactériennes, il est devenu classique d’admettre que la plu- 
part des espéces microbiennes en culture pure, donnent nais- 
sance 4 plusieurs variantes dont les plus caractéristiques 
forment des colonies lisses (smooth, S) et des colonies rugueuses 
(rough, R) sur la gélose. Ces deux variantes, morphologique- 
ment différentes, apparaissent spontanément ou sous l’influence 
de facteurs variés. Tout en conservant les caractéres généraux 
de l’espéce dont elles dérivent, elles présentent, néanmoins, 
certaines propriétés nouvelles qui les distinguent du type 
originel. 

Kakehi (1915-1916) a décrit, dans les cultures de cocco- 
bacilles de Malassez et Vignal, deux variantes dont l’une trou- 
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ble uniformément le bouillon et l’autre donne naissance A des 
cultures floconneuses. Dans la suite, Raermish, puis Plasaj ont 
signalé la diversité de l’aspect des colonies sur gélose. Toutes 
ces recherches furent confirmées par Zlatogoroff et Moghi- 
lewskaja (1928), puis par Pokrowskaja (1930) qui observérent 
des variantes smooth et rough caractéristiques. 

En transplantant sur gélose des cultures Agées de sept & 
dix jours en bouillon Martin, de nos différentes souches récem- 
ment isolées ou conservées depuis plusieurs années sur les mi- 
lieux artificiels, nous avons obtenu, en proportions variables, 


Fic. 3. — Colonies isolées de la variante S ou homogeéne (& gauche) et de la 
variante R ou agglutinable (4 droite) du coccobacille de la tuberculose. 
(Cliché J. Bretey.) 


des colonies de deux types différents : les unes rondes, régu- 
liéres, bombées, translucides, smooth ; les autres irréguliéres, 
plissées, plates et opaques, rough. 

Les souches récemment isolées ont donné un petit nombre 
de colonies irréguliéres, instables et réversibles en colonies 
réguliéres, lisses par repiquages successifs. La souche (, plus 
ancienne, s’est dissociée en un nombre égal de colonies smooth 
et rough. Les souches 27 et M, entretenues depuis plusieurs 
années au laboratoire, ont fourni un grand nombre de colo- 
nies rough. Les souches Pfeiffer et P. C., plus anciennes 
encore, ont conservé le caractére rough qu’elles possédaient 
antérieurement. 

Dans toutes nos cultures, au voisinage des variantes lisses et 


350 ANNALES DE L’°INSTITUT PASTEUR 


rugueuses, qui se distinguent aisément par leur aspect, nous 
avons constaté la présence de colonies dont la morphologie ne 
répond ni a l’un ni a lautre type. Des colonies analogues ont 
été décrites antérieurement sous le nom de colonies transitovres 
par Zlatogorotf et Moghilewskaja. 

Pour conserver chaque variante 4 l'état pur, nous entrete- 
nons nos souches en ensemencant les colonies les plus typi- 
ques. 

A 37°, en vingt-quatre heures, les variantes lisses 8, stables 
(M et 27) troublent uniformément le bouillon ; les variantes 


Fic. 4. — Colonie de la variante rugueuse ou agglutinable (souche M). 
[Cliché J. Bretey.] 


rugueuses R se développent en petits flocons dans le méme 
milieu. 

Sur gélose, les colonies S isolées sont rondes, bombées, 
réguliéres, luisantes et facilement émulsionnables dans ]’eau 
physiologique. Les colonies R sont irréguliéres, dentelées, 
larges, plates, ternes, séches et difficilement émulsionnables. 

Aprés quatre heures de séjour a l’étuve, les suspensions en 
eau physiologique des germes du type R s’agglutinent en gros 
flocons, alors que les suspensions des germes: lisses restent 
homogénes. 

A 20°, les variantes R et S des souches M et 27 troublent éga- 
lement le bouillon ; sur la gélose molle, & cette température, 
les colonies sont épaisses, grasses, et les caractéres distinctifs 
des deux types sont moins apparents qu’é 37°. Cependant, les 
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germes rugueux conservent leur agglutinabilité spontanée en 
eau physiologique. 

A 20°, les deux variantes donnent naissance i des éléments 
mobiles. Par contre, les souches anciennes rugueuses, Pleiffer 
et P. C. ne donnent que des éléments immobiles. 

Une souche de coccobacilles de Malassez et Vignal, isolée des 
organes d’un cobaye mort de pseudo-tuberculose en 1935, trés 
virulente 4 cette époque, a présenté un curieux phénoméne de 
dissociation au cours de l’année 1936. Les colonies développées 


St 


sur la gélose ensemencée a partir d’une culture A4gée de huit 


Fic. 5. — Colonie de la variante lisse ou homogéne (souche M). 
[Cliché J. Bretey.] 


jours en bouillon Martin, présentaient l’aspect suivant : les unes 
étaient bombées, brillantes, régulicres (A) ; les autres irrégu- 
liéres et constituées par une zone centrale légérement surélevée, 
réguliére, entourée d’une zone plate, 4 bords festonnés (B). 
Dans les subcultures, les colonies B se sont montrées instables 
et réversibles en colonies du type A. 

En bouillon, les cultures des deux variantes se développaient 
en formant des flocons. Aprés un séjour de cing & six mois 4 la 
température du laboratoire, les cultures en série sur gélose des 
deux variantes étaient stables, mais !a variante réguliéro A a 
donné dans le bouillon Martin une culture floconneuse ; les 
germes de la variante B, irréguliére, ont, par contre, uniformé- 
ment troublé le bouillon. Plus encore, les émulsions en eau 
physiologique de Ia variante A se sont rapidement agglutinées 
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en gros flocons 4 37°, tandis que les émulsions de la variante B 
sont restées homogénes. 

Ainsi, bien qu’elles n’aient pas présenté sur la gélose les. 
aspects classiques des types rugueux et lisse, les colonies A et 
B de la souche 1935 ne sont cependant pas sans analogie avec 
les deux variantes décrites par Arkwright. Le type A se 
rapproche de la variante R par son agglutinabilité, le type B, 
de la variante S par la stabilité de ses suspensions en eau 
physiologique. 

A 20°, sur gélose molle ou en milieu synthétique de Sauton, 
les cultures des deux variantes A et B renferment des germes. 
mobiles. 

« Les caractéres des cultures sur gélose sont a tel point sou- 
mis aux influences de facteurs externes, qu’il est préférable de 
ne pas appliquer aux différents types de colonies observées 
les termes rugueuax et lisse. » Ainsi s’expriment, & propos 
du bacille de la peste, les auteurs anglais Topley et Wilson. 
Cette opinion, justifiée par de nombreuses observations, 
s’applique donc également au coccobacille de la pseudo- 
tuberculose. 

De ce fait, on est fondé, nous semble-t-il, & distinguer les 
deux variantes R et S du coccobacille de la pseudo-tuberculose 
d’aprés un caractére physique stable, tel que l’agglutinabilité 
en eau physiologique 4 37°, et & remplacer les termes lisse 
et rugueux par homogéne et agglutinable. 

A 37°, les propriétés biochimiques des souches homogénes 
et agglutinables sont identiques 4 celles des souches non disso- 
ciées, mais la dégradation des glucides est, en général, plus ou 
moins rapide selon la variante. Zlatogoroff et Moghilewskaja 
ont constaté, en 1928, que les sucres sont plus rapidement 
attaqués par les variantes R que par les variantes S. 

L’étude comparative de la vitesse de fermentation des glu- 
cides par nos souches dissociées M, 27 et 1935 a été effectuée 
dans l’expérience suivante : 


Des tubes de 22 millimétres de diamétre, contenant 30 cent. cubes d’eau 
peptonée 4 1 p. 100 additionnée d’un des glucides usuels dans la propor- 
tion de 2 p. 1.000 sont ensemencés avec une anse d’une culture sur gélose, 
agée de un ou deux jours. L’acidité est mesurée apres quatre heures, 
huit heures, vingt-quatre heures, quarante-huit heures, etc., aprés l’ense- 
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mencement en prélevant un échantillon de la culture auquel on ajoute 
quelques gouttes d’un indicateur coloré. 

Les résultats groupés dans le tableau I représentent les chiffres 
obtenus au cours de plusieurs épreuves. 


TABLEAU 1, 
ee 
= 
D GLUCOSE LEVULOSE GALACTOSE MALTOSE 
gq | 8% 
8 <3 = a 2 a S a 2 a 
Sayide| 3 E 5 3 i 3 5 3 
a | gs 3p 5 0 5 20 3 2 5 
ee | Ee 5 = qi a ¢ = 
8 = = 5 5 : = = ef 
gz 4 ms 4 me 4 < 
eae SN SS We De a a TPCT Bee Gs7 8 
PUTAS. Veta ke Ty 1,6 
M 8 |6,4-7 | 6,7-7,4 | 6,7-6,8 | 7,2-6,8| 7,3 ze a ee A 
24 |8,4-5,4|8,4-5,4|5,4-3,4 | 5,4-5,4 6,6-7,2 | 6,4-1,6 
48 6,4 6,6 | 6,4-5,6| 6,2-6,6 
SI eg RS Ny ee te ey a fae By a cel 1,4 "| 1,6-1,8 | 7;6=7;8 
Ge aes ake ht 2 1,5 
27 8 | 6,4-7,4 | 6,7-7,9 | 6,7-6,6|7 -6,8| 7,3 en i Py ig sce 
B,4-5 | 8,4-B,2| 8,4-5,4 | 5,5-5,4 5,8-7 | 6,6-7,6 
5,7-3,8 | 6,5-6,5 


Ils montrent que les souches homogénes sont, dans la plupart 
des cas, plus actives vis-a-vis des glucides usuels que les sou- 
ches agglutinables. L’acidification est déja nettement marquée 
dés les premiéres heures dans les milieux glucosés et lévu- 
losés (4). 

Contrairement a ce que nous avons constaté pour les sucres, 
l’eau peptonnée additionnée de glycérine est plus rapidement 
acidifiée par la variante agglutinable que par la variante 
homogéne. 

Ce fait curieux est mis en évidence dans le tableau II : 


(4) Néanmoins, la variante agglutinable de la souche M a produit, 
au cours d’une épreuve, une acidification légérement supérieure a celle 
de la variante homogéne de la méme souche, dans le tube contenant 
du maltose. 
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TaBLEAu If. 


BAU PEPTONEE A 1 Pp. 100 
additionnée de 2 p. 1.000 de glycérine 


Souche M Seuche 87 Souche 1935 
AGE 


de la culture 
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En 1926, Otten a signalé que le coccobacille de Malassez et 
Vignal acidifie puis alcalinise l'eau peptonée a 0,5 p. 100, glu- 
cosée a 0,5 p. 1.000. Cette alcalinisation secondaire de l’eau 
peptonée faiblement glucosée permet de distinguer le coccoba- 
cille de la pseudo-tuberculose du bacille de la peste. Zlatogoroff 
et Moghilewskaja (1928) ont confirmé cette observation ; en 
outre, ils ont montré que les variantes R alcalinisent davantage 
les milieux que les variantes S. 

Sur gélose, les variantes de nos souches dissociées sont 
stables. 

Des passages en bouillon Martin effectués toutes les vingt- 
quatre heures permettent d’entretenir a ]’état pur les variétés 
homogénes, mais un vieillissement de quelques jours détermine 
la dissociation d’éléments agglutinables que l’on peut facile- 
ment isoler par subculture sur gélose. Dans les mémes condi- 
tions, les variantes agglutinables des mémes souches restent 
pures. 

Les cultures en série, effectuées 4 partir d’un seul germe de 
chacune des variantes de la souche M, isolé & l’aide du micro- 
manipulateur de Peterfi, ont conservé les caractéres propres A 
chaque type (3). 


(5) Nous tenons 4 remercier ici M. le professeur Veratti, de l’Univer- 
sité de Pavie, directeur de l'Institut Camillo Golgi, pour les bienveil- 
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PROPRIETES PATHOGENES. 


Le coccobacille de Malassez et Vignal n’exerce pas ses effets 
pathogénes sur toutes les espéces animales. 

Le rat et la souris, sensibles a l’inoculation de bacille 
de la peste, résistent a l’infection pseudo-tuberculeuse (Galli- 
Valerio) ; par contre le cobaye est trés réceptif A cette der- 
niére maladie. 

L’injection de 1/10 de cent. cube d’une culture en bouillon 
Agée de vingt-quatre heures, dela souche non dissociée 1935, & 
un cobaye de 400 grammes est suivie, en vingt-quatre & qua- 
rante-huit heures, d’une tuméfaction locale dont le volume 
atteint parfois celui d’une amande. Progressivement, 1’animal 
maigrit, son échine fait saillie sous la peau, il refuse bientdt 
toute nourriture et meurt cachectique en dix a quinze jours. 

Inoculée par voie sous-cutanée, la souche 1935, trés viru- 
lente, tuait le cobaye & la dose de 0 c. c. 00001. Aprés deux 
années d’entretien sur les milieux usuels, son pouvoir patho- 
géne a diminué. La dose minima mortelle, par voie sous-cuta- 
née, était lors de nos derniers titrages de 0c. c. 1. 

Le cobaye est aisément infecté par l’introduction, dans le 
tissu dense du coussinet plantaire ou dans la peau, d’une petite 
quantité de germes virulents. L’injection de Oc. c. 4 de 
la souche 1935 dans le derme de cet animal est suivie 
de la formation d’une ulcération cutanée étendue, compliquée 
d’adénopathie régionale, puis l’infection s’étend a la rate, au 
foie, aux poumons (6), et l’animal succombe en une a deux 
semaines. 

Le cobaye se montre également trés sensible 4 l’inoculation 
intrapéritonéale qui favorise la diffusion des germes par les 


lants conseils qu'il nous a prodigués pendant notre séjour dans son 
laboratoire en 1934. Nous remercions également M. le professeur agrégé 
L. Bianchi de son cordial accueil. 

L’isolement en culture unicellulaire des variantes R et S de la 
souche M. a été effectué par notre collégue Bonezzi 4 qui nous expri- 
mons toute notre gratitude. 

(6) Mais rarement aux ganglions trachéo-bronchiques qui conservent 
4 peu prés leur volume normal, méme lorsque les Iésions pulmonaires 


sont nombreuses et étendues, 
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voies lymphatique et sanguine. Galavielle ({898), Cagnetto 
(1905) et Basset (1907) ont signalé Vapparition de vaginalite 
chez les cobayes males infectés par cette voie. 

L’inoculation intraveineuse (veine saphéne) détermine a bref 


Fic. 6. — Lésions spléniques, hépatiques et pulmonaires de pseudo-tuberculose 
expérimentale chez le cobaye. (Cliché P. Jeantet.) 


délai la formation de lésions nodulaires multiples de la rate, 
du foie et des poumons. 

Le dépot d'une goutte d’une émulsion épaisse de coccoba- 
cilles sur la muqueuse conjonctivale, ou l’absorption de pain 
imbibé de la méme suspension virulente provoque chez le 
cobaye une pseudo-tuberculose généralisée. Les ganglions 
atteints en premier leu appartiennent aux groupes auricu- 
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laires, sous-maxillaires et cervicaux dans le premier cas, au 
groupe mésentérique dans le second cas. 

Le lapin, inoculé par voie veineuse (0 c. c. 1 de culture en 
bouillon agée de vingt-quatre heures de la souche 1935), pré- 
sente des lésions miliaires, hépatiques et spléniques, identiques 
en tous points a celles du cobaye, mais plus denses. La rate en 


Fic. 7. — Rate de lapin mort de pseudo-tuberculose expérimentale. 


particulier est hypertrophiée et criblée de fins nodules blancs. 

Le titrage précis de la virulence des souches dissociées de 
coccobacilles chez Vanimal offre des difficultés qui relé- 
vent, d’une part, de l’instabilité de ce caractére méme et, d’au- 
tre part, de la plus ou moins grande réceptivité individuelle 
des animaux d’épreuve. Pour apprécier le pouvoir pathogéne 
des variantes homogéne et agglutinable, nous avons adopté la 
méthode suivante 


Des cobayes de 400 grammes recoivent par voie péritonéale des quan- 
tités décroissantes de cultures de coccobacilles de Malassez et Vignal en 
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bouillon Martin Agées de vingt-quatre heures. Les dilutions des cultures 
sont effectuées dans le méme bouillon, de fagon que le volume total 
du liquide injecté soit uniformément de 1 cent. cube. 

Les résultats obtenus sont groupés dans le tableau III 


Tapteau Ill. — Pouvoir pathogéne des deux variantes 
de la souche 41935. 


. DURKEE DE L’INFECTION 
DOSE DE CULTURE INJECTEE 


en centimétre cube > ; es A 
Variante homogéne Variante agglutinée 


+ en 7 jours (1). en 7 jours. 
4/10.000 + en 7 jours. en 9 jours. 
+ en 7 jours. Survit. 


fe + en 410 jours. en 8 jours. 

1/50.000 Survit. en 9 jours. 

+ en 6 jours. en § jours, 

1/100.000 + en 8 jours. en 8 jours. 
+ en 11 jours. Survit. 


+ en 8 jours. + en 14 jours. 
-+ en 8 jours. Survit. 


+ en 13 jours. Survit. 
Survit. Survit. 


(1) Tous les animaux ayant succombé ont présenlé des Iésions typiques de pseudo- 
tuberculose. 


La variante homogéne de la souche 1938 inoculée par voie 
péritonéale semble donc plus virulente pour le cobaye que la 
variante agglutinée correspondante. 

La souche M, entretenue sur gélose depuis 1928, s’est mon- 
trée inoffensive & la dose de 2, 4, ou méme 6 cent. cubes ; la 
souche 27, conservée depuis 1927 en ascite artificielle, et 
encore capable de produire, sept ans plus tard, une pseudo- 
tuberculose chronique a la dose de 4 cent. cube, a perdu dans 
la suite toute virulence. 

Si le péritoine du cobaye tolére les coccobacilles de Malassez 
et Vignal de virulence atténuée, les enveloppes méningées du 
lapin, par contre, se montrent sensibles & ces mémes ger- 
mes. L’introduction de coccobacilles par la voie sous-occipi- 
tale, selon la technique préconisée en 1898 par L. Martin et 


PSEUDO-TUBERCULOSE DES RONGEURS 359 


reprise en 1935 par A. Boquet et R. Broca pour l’étude de la 
méningite tuberculeuse expérimentale du lapin, détermine des 
accidents nerveux traduisant l’évolution plus ou moins rapide 
d’une méningite mortelle. | 
On utilise a cet effet une émulsion en eau physiologique de 
culture de vingt-quatre heures sur gélose (dont la concentra- 
tion correspond environ a 1.000.000.000 de germes par centi- 
métre cube) que l’on dilue suivant les besoins de l’expérience. 
Les résultats obtenus sont rapportés dans le tableau IV : 


TaBLeau IV. 


NUMERO 
des animaux 
DOSE INJECTEE 
centimétre cube 
VARIANTE 
homogéne 
CULTURE DU SANG 
agelutinable 
CULTURE DU SANG 


2/10 en 3 jours. 0 + en 11 jours 
2/10 en 9 jours. + en 41 jours. 


Ae 


2/10 en 2 jours. + en 11 jours. 
2/410 en 8 jours. + en 12 jours. 


2/100 Survit. Survit. 
2/100 Survit. Survit. 


2/1.000 Survit. Survit. 
2/1.000 Survit. Survit. 


Il semble, d’aprés les résultats de cette expérience, que les 
variantes homogénes des deux souches M et 27 présentent, 4 
légard des enveloppes méningées du lapin, un pouvoir patho- 
géne légérement supérieur a celui des variantes agglutinables 
correspondantes. 

Deux passages consécutifs chez le lapin inoculé par voie 
veineuse n’ont point augmenté la virulence de ces souches a 
l’égard du cobaye. 

Trés pathogénes au départ, la plupart de nos souches de 
coccobacilles, ensemencées sur la gélose nutritive, l’ascite arti- 
ficielle de Legroux ou la bile de boeuf pure, ont perdu progressi- 
vement leur virulence. 
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C’est dans la bile de boeuf que l’atténuation des germes 
semble avoir été le plus rapide : entretenue pendant cinq 
mois sur gélose, une culture de la souche 33 se montrait 
capable de tuer le cobaye, par voie sous-cutanée, a la 
dose de 0c. c. 00001 (7) ; un échantillon de la méme souche, 
conservé en bile pure pendant le méme temps, était inoffensif 
a la dose de 0 c. c. 1. 

La culture a 20° semble accroitre les propriétés pathogénes 
de la souche 1935 non dissociée dans une faible mesure, 
ainsi qu’en témoigne ]’expérience suivante : 


Des cultures en bouillon Martin développées 4 20° ect a 37° pendant 
vingt-quatre heures, sont injectées & des cobayes de 400 grammes par 
voie sous-cutanée ; les résullats de ces inoculations sont résumés dans 
le tableau V. 


TasLeau V. 


SOUCHE 1935 DEVELOPPEE A 20° SOUCHE 1935 DEVELOPPEE A 37°. 


+ en10 jours (1). ( +en10 jours. \ Survit. ( Survit. 


1,100 + en 12 jours. +en11 jours. Survit. 5 + en 28 jours. 
‘{ + en 15 jours. + en 17 jours. Survit. ( + en 6 jours (pneumococcie). 


(1!) Tous les animaux de ce Jot présentaicnt une pseudo-tuberculose typique. 


Les souches spontanément atténuées, M et 27, cultivées dans 
les mémes conditions, n’ont, par contre, manifesté aucun 
pouvoir pathogéne a forte dose (2 cent. cubes) a l’égard du 
cobaye inoculé par voie péritonéale. 

Les germes obtenus par culture du sang du cceur ou de frag- 
ments d’organes prélevés sur les animaux morts de pseudo- 
tuberculose expérimentale présentent les caractéres habituels 
du coccobacille de la pseudo-tuberculose naturelle. L’aspect 
de leurs colonies est en tous points identique A ceiui des 
souches non dissociées, quelle que soit la variante inoculée 


(7) D’une culture de vingt-quatre heures en bouillon Martin. 
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a l’animal d’épreuve. Cependant, dans plusieurs cas, nous 
avons isolé des variantes homogénes pures a partir de 
cobayes sacrifiés trois jours aprés l’inoculation intrapéritonéale 
de 2 cent. cubes d’une culture du type homogéne (souche avi- 
rulente M). Les cultures obtenues des cobayes inoculés dans 
les mémes conditions avec la variante agglutinable de la méme 
souche, présentaient toutes les caractéres de cette variante. 

Les Iésions viscérales des cobayes morts de pseudo-tubercu- 
lose expérimentale ne différent pas de celles de la maladie 
spontanée. 

Lorsque l’inoculation a été pratiquée sous la peau de la 
cuisse, le tissu cellulaire sous-cutané est infiltré et hémorra- 
gique. Les ganglions inguinaux sont augmentés de volume, 
durs et d’apparence scléreuse ou purulents. On note parfois 
une adénopathie mésentérique. Mais les lésions les plus carac- 
téristiques siégent sur le foie ou sur la rate qui sont criblés de 
granulations blanc nacré ou jaunatres.Trés petites, miliaires, 
au cours des pseudo-tuberculoses aigués et subaigués, ces gra- 
nulations atteignent jusqu’é 2 et 3 millimétres de diamétre 
quand la maladie évolue plus lentement. Moins nombreuses 
que dans les formes aigués, les granulations s’organisent alors 
en petits nodules durs, lisses, nacrés, dont le contenu est 
franchement purulent. A la surface des poumons, il existe 
assez souvent des granulations ou des nodules identiques 4 
ceux du foie et de la rate. 

Les lésions histologiques de la maladie pseudo-tuberculeuse 
peuvent se résumer de la facon suivante : 

Les granulations hépatiques et spléniques se présentent sous 
l’aspect de petits foyers de nécrose circonscrits par une zone 
de tissu riche en histiocytes réactionnels. A ce niveau, les 
cellules leucocytaires (principalement des lymphocytes et des 
plasmazellen) sont peu nombreuses. I] existe parfois de trés 
petits foyers nécrotiques sans réaction inflammatoire périphé- 
rique appréciable. 

La zone d’infiltration leucocytaire (polynucléaires, lympho- 
cytes, plasmazellen) et de réaction histiocytaire est particulie- 
rement étendue au niveau des foyers volumineux que consf- 
tuent les nodules hépatiques. Les fibroblastes s’y multiplient, 
entourant l’abcés d’une coque dont le contenu est formé par 
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des éléments parenchymateux nécrosés et des leucocytes 
altérés. 

Les capillaires, au voisinage des lésions, sont congestionnés 
et dilatés. 

Nous avons observé sur des coupes de rate provenant de deux 
cobayes ayant recu 4 cent. cubes par voie sous-cutanée d’une 
souche faiblement pathogéne de coccobacilles de Malassez et 
Vignal, deux cellules géantes caractéristiques, isolées et situées 
a distance des lésions spécifiques de pseudo-tuberculose, en 
plein parenchyme splénique, sans réaction inflammatoire péri- 
phérique. 


Toxicith. PROPRIETES ALLERGISANTES ET REACTIONNELLES. 


De Blasi (1908), puis Dessy (1928), n’ont pu mettre en évi- 
dence, dans les cultures de coccobacilles de la pseudo-tubercu- 
lose, la moindre substance toxique pour le cobaye. Par contre, 
G. Ramon a signalé, en 1925, que les chevaux se montrent trés 
sensibles aux injections intraveineuses de filtrats de ces 
cultures. 

Nos expériences portent non seulement sur la toxicité pour 
le cobaye neuf des cultures filtrées ou centrifugées et des corps 
microbiens de coccobacilles, mais encore sur leurs effets a 
l’égard des cobayes expérimentalement infectés de pseudo- 
tuberculose ou de tuberculose. 

Les filtrats ont été obtenus par filtration sur bougie Chamber- 
land L 2, de cultures en bouillon Martin 4gées de dix jours. 

Les liquides clairs proviennent de cultures en bouillon 
Martin de la souche 1935, Agées d’un mois, chauffées une 
heure 4 58°-60°, puis centrifugées. 

Les corps microbiens ont été préparés en diluant dans l’eau 
physiologique des cultures sur gélose 4gées de vingt-quatre 
heures (5 cent. cubes d’eau physiologique par tube de gélose), 
puis en chauffant cette suspension pendant une heure a 88°- 
60°. 

La stérilité de ces produits a été contrélée par des ensemen- 
cements en bouillon. 
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A. TOXICITh DES PRODUITS DE CULTURE POUR LES ANIMAUX 
NEUFS, — 41° Filtrats. Des filtrats de cultures 4 37° de 2 souches 
de coccobacilles, ont été injectés dans le péritoine de cobayes 
de 400 & 500 grammes. Les résultats obtenus sont résumés 
dans le tableau VI. 


TABLEAU VI. 


DOSES INJECTEES 
en RESULTATS 
centimétres cubes 


2 survies sur 2. 
2 survies sur 2. 
2 survies sur 2. 
3 survies sur 4 (1). 


(1) Le cobaye mort moins de dix-huit heures aprés l'injection de 6 cent. cubes de fil- 
trat de culture virulente ne présentait aucune autre lésion qu’une vive congestion des 
deux poumons. 


Des filtrats de cultures en bouillon a 37° des deux variantes 
homogéne et agglutinable des souches M et 1933, préparés 
comme les précédents, se sont également montrés atoxi- 
ques. 

De méme que les filtrats de cultures 4 37°, les filtrats de 
cultures 4 20°, injectés par voie péritonéale, sont dépourvus 
de toxicité pour le cobaye. 

2° Laquides clairs chauffés et centrifugés. 

Le cobaye semble peu sensible 4 l’injection intrapéritonéale 
de liquides clairs. Le centrifugat de la souche 1935 ne déter- 
mine de trouble chez cet animal qu’a dose élevée. 

Les cobayes qui ont regu 10 cent. cubes de liquide clair 
dans le péritoine présentent de la polypnée. Quelques-uns 
d’entre eux succombent en moins de dix-huit heures. Chez 
ceux qui échappent a l’intoxication, on n’observe, dans la 
suite, aucun signe pathologique. Cette plus grande toxicité des 
cultures en milieu liquide centrifugée (liquides clairs) a été déja 
signalée & propos d’autres espéces microbiennes, en particulier 
pour les cultures de certains germes anaérobies. 

L’injection intraveineuse de 1 4 3 cent. cubes de ces mémes 
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liquides centrifugés est bien supportée par le cobaye. Le lapin 
en tolére 8 cent. cubes par cette voie, sans présenter le moindre 
symptome d’intoxication. 

3° Corps microbiens. 

Les corps microbiens de plusieurs souches de coccobacilles 
(M, 1935, et 27) se sont également montrés inoffensifs pour le 
cobaye neuf, sauf lorsque de fortes doses (8 cent. cubes) étaient 
injectées par voie péritonéale (2 cobayes sur 2 sont morts en 
vingt-quatre heures). 


B. ToxIcITé DES PRODUITS DE CULTURE POUR LES ANIMAUX 
PSEUDO-TUBERCULEUXx. — Cing cobayes de 400 4 500 grammes, 
inoculés depuis cing jours par voie sous-cutanée avec 1/10 de 
cent. cube d’une souche trés virulente de pseudo-tuberculose 
(qui 4 cette dose détermine la mort des animaux témoins en huit 
& dix jours) recoivent, par voie péritonéale, des quantités crois- 
santes de liquides clairs : 2, 4 et 6 cent. cubes. 

Quatre sur cing des animaux injectés meurent en moins de 
dix-huit heures alors que les cobayes témoins ne présentent 
aucun trouble. 

En dehors des lésions habituelles de la pseudo-tuberculose 
(granulations hépatiqnes, spléniques), on a constaté a l’autop- 
sie une forte congestion des viscéres abdominaux et de 1’épi- 
ploon, parfois accompagnée de taches hémorragiques. La cavité 
péritonéale renfermait presque toujours une petite quantité de 
sérosité sanglante. 


C. Toxicité DES PRODUITS DE CULTURE POUR LES ANIMAUX TUBER- 
CULEUX. — Des cobayes infectés depuis deux mois par inocula- 
tion sous-cutanée de produits tuberculeux, et réagissant for- 
tement a la tuberculine, ont recu par voie péritonéale 2, 4 et 
3 cent. cubes de liquide clair ou 2 4 5 cent. cubes de suspension 
de corps microbiens. Aucun d’eux n’a présenté de troubles les 
jours suivants, bien que l’autopsie ait révélé A ce moment des 
lésions tuberculeuses viscérales étendues. 


Ces observations nous ont incité 4 préciser quelques-uns 
des caractéres de la sensibilité allergique développée au cours 
de la pseudo-tuberculose. 
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W. Bachman en 1922, G. Dessy en 1928, puis A. Saenz et 
Costil en 1932 ont montré que les animaux pseudo-tuber- 
culeux sont hypersensibles aux injections intradermiques de 
corps microbiens ou de filtrats de cultures de coccobacilles 
de Malassez et Vignal. 

En vue de suivre le développement de cette hypersensibilité 
spécifique, nous avons inoculé 4 des cobayes des souches plus 
ou moins virulentes de coccobacilles. Les animaux, répartis 
en 8 lots, ont été ensuite éprouvés a intervalles réguliers 
par des injections intradermiques de 0 c. c. 4 de culture 
(souche 1933) en bouillon Martin, 4gée d’un mois, chauffée 
une heure & 58°-60° centrifugée et décantée. 

L’inoculation intrapéritonéale d’une forte dose de coccoba- 
cilles avirulents (2 & 4 cent. cubes d’une culture en bouillon 
de vingt-quatre heures), incapables de produire les lésions © 
habituelles de la pseudo-tuberculose, confére cependant au 
cobaye une faible sensibilité allergique. 

Cette allergie, conformément aux observations de Dessy, 
apparait précocement : 6 jours aprés l’inoculation de germes 
avirulents, 2 cobayes sur 6 répondent a V’injection intrader- 
mique de culture en bouillon chauffée et centrifugée, par une 
tache maculeuse d’environ 410 millimétres de diamétre : 
7 cobayes sur 16 présentent une réaction le dixiéme jour ; 
3 sur 14 réagissent le quinziéme jour ; 2 sur 6 le vingtiéme jour 
et 3 sur 8 le trentiéme jour. 

Les cobayes infectés par voie sous-cutanée avec une souche 
faiblement pathogéne, mais encore capable d’engendrer une 
pseudo-tuberculose nodulaire chronique a la dose de 0c. c. 3, 
réagissent a l’épreuve allergique cutanée, effectuée comme 
chez les cobayes précédents, dans la proportion de 44 sur 47, 
six jours aprés l’inoculation ; 5 cobayes sur 5 répondent par 
une papule le vingtiéme jour de la maladie ; le trentiéme jour, 
la méme épreuve, effectuée sur les 4 cobayes survivants, était 
encore fortement positive. 

Sur 6 cobayes infectés par voie sous-cutanée avec 0c. c. 4 
d’une souche virulente, 3 survivent huit jours aprés |’inocu- 
lation et réagissent par des papules hémorragiques et nécro- 
tiques a l’épreuve allergique cutanée. 

Sur 32 cobayes neufs qui furent éprouvés comme les précé- 
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dents, par voie dermique, 5 ont réagi nettement (8). Quatre de 
ces cobayes réagissants ont été sacrifiés vingt-quatre heures 
aprés l’épreuve ; un était atteint de pseudo-tuberculose typi- 
que ; les trois autres, par contre, étaient indemnes de toute 
lésion viscérale et les ensemencements de leur sang n’ont 
donné aucune culture. 

Il ressort de ces observations que les cobayes atteints de 
pseudo-tuberculose expérimentale présentent a l’égard des 
cultures en bouillon chauffées et centrifugées de cocco- 
bacilles, une sensibilité allergique plus ou moins marquée. 
Cette sensibilité est faible et inconstante chez les animaux 
auxquels on a inoculé une souche avirulente ou peu viru- 
lente ; elle est forte et se développe régulisrement chez les 
animaux infectés avec une souche trés pathogéne. Sous cet 
aspect, la sensibilité allergique des cobayes pseudo-tubercu- 
leux aux bouillons de cultures homologues, peut étre comparée 
a la sensibilité des animaux tuberculeux a la tuberculine. Tou- 
tefois, les réactions dermiques obtenues par l’injection de ces 
bouillons perdent une partie de leur valeur diagnostique du 
fait qu'une proportion assez élevée de témoins, apparemment 
indemnes de toute lésion pseudo-tuberculeuse, réagissent aux 
mémes épreuves. 

Paul Bordet en 1934, a montré que l’allergie pseudo- 
tuberculeuse, de méme que l’allergie tuberculeuse, n’est 
pas rigoureusement spécifique. En effet, les cobayes pseudo- 
tuberculeux réagissent non seulement aux liquides de cultures 
homologues, mais également aux émulsions stérilisées de 
B. colt et de Proteus, par une papule nécrotique comparable 
4 la réaction allergique spécifique. 


PROPRIETES PREPARANTES ET DECHAINANTES POUR LE PHENOMENE 
DE SANARELLI-SHWARTZMAN. 


De méme que les filtrats de culture de B. coli et les filtrats 
de nombreuses espéces microbiennes, les cultures en bouillon, 


(8) Sept cobayes tuberculeux, réagissant fortement 4 la tuberculine 
n’ont pas répondu a l’épreuve dermique effectuée comme dans les 
expériences précédentes, avec des cultures en bouillon stérilisées et 
centrifugées de coccobacilles de Malassez et Vignal. 
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de coccobacilles de Malassez et Vignal, chauffées une heure a 
38°-60°, puis centrifugées, ont la propriété de préparer 
et de déchainer le phénoméne d’allergie hémorragique de 
Sanarelli-Shwartzman. Mais toutes les souches ne possedent 
pas la méme activité préparante et déchainante. 

Les cultures jeunes en bouillon et les 6mulsions en eau phy- 
siologique de corps microbiens ne présentent ni la propriété 
préparante ni la propriété déchainante. Les réactions les plus 
caractéristiques ont été obtenues en injectant dans le derme 
0c. c. 5 de centrifugat de culture en bouillon Martin agée de 
un a trois mois, chauffée une heure a 58°-60°, des souches 1927 
ou 1935, puis, vingt-quatre heures plus tard, par voie veineuse, 
2 cent. cubes du méme centrifugat conservé a la glaciére. Quel- 
ques heures aprés cette injection, on constate un phénoméne de 
Shwartzman typique : la zone de diffusion du filtrat dans la 
peau, rouge et légérement cedématiée & ce niveau, se couvre 
de points ecchymotiques qui ne tardent pas 4 confluer. Néan- 
moins, la lésion hémorragique n’atteint jamais l’intensité des 
réactions observées & la suite des injections de filtrat de B. coli. 


ANTIGENES ET ANTICORPS PSEUDO-TUBERCULEUX. 


L’importance des productions ectoplasmiques que consti- 
tuent les cils et les flagelles des bactéries a été signalée pour la 
premiére fois par Malvoz (4897) lorsqu’il eut constaté l’inag- 
glutinabilité, en présence de sérum spécifique, des germes pri- 
vés de leurs cils. Cing ans plus tard (1902), Ch. Nicolle et 
Trénel, étudiant les propriétés d’une variante immobile de 
bacille typhique, obtenue par culture 4 42°, écrivaient : « bien 
que la mobilité ne soit pas une condition absolue de ]’existence 
de propriétés agglutinatives et agglutinogénes chez les micro- 
bes, il semble démontré qu’elle joue un réle indéniable au point 
de vue de ces fonctions ». 

A la suite des observations de Neisser et Shiga (1903), de 
Th. Smith et A. Reagh (1903), de G. de Rossi (1904) et de Weill 
et Félix (1917), puis d’Orcutt (4924), la notion d’antigéne flagel- 
laire, thermolabile, responsable de l’agglutination floconneuse, 
et celle d’antigéne somatique thermostable, responsable de 
Vagglutination granuleuse, est devenue classique. 
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Le coccobacille de la pseudo-tuberculose, qui présente la 
curieuse propriété d’élaborer des cils & 18°-20° a été l’objet de 
nombreuses recherches dans le domaine de l’agglutination. 
Nous rappellerons tout d’abord les observations de Ch. Nicolle 
et Trénel (4902) & propos d’un bacille « T. C. » qui, selon les 
auteurs, semble avoir beaucoup de points communs avec le 
germe qui nous occupe. 

A 25°-35°, ce bacille est immobile et inagglutinable ; & 18°- 
20° il est doué de mobilité et agglutinable. La variante mobile 
du bacille T. C. de Nicolle et Trénel serait agglutinogéne pour 
elle-méme, mais non pour la variante immobile correspon- 
dante. Cette derniére, par contre, serait inagglutinogéne, non 
seulement pour elle-méme, mais également a l’égard de la 
variante mobile. 

Selon Arkwright (4927), les coccobacilles de la pseudo- 
tuberculose, cultivés a 18°-20°, renferment un antigéne ther- 
molabile flagellaire H et un antigéne thermostable somati- 
que. O. Schiitze (1928-1932) attribue au coccobacille 3 anti- 
génes, dont Vun, flagellaire, se dévelopeprait & 18°-20° ; le 
second, somatique lisse, présenterait 3 variantes (Schiitze), ou 
3 variantes (Kauffmann, 1932) ; le troisiéme antigéne enfin. 
somatique rugueux, serait commun a toutes les souches de 
coccobacilles de la pseudo-tuberculose et méme au bacille de 
la peste (9). 

Cette « mosaique d’antigénes » offre une complexité telle 
qu’il devient malaisé d’en saisir tous les détails de structure. 
Sans vouloir aborder le délicat probléme des agglutinines de 
groupe, nous avons cependant étudié comme il suit quelques- 
unes des propriétés antigéniques de nos souches dissociées : 

Les sérums spécifiques ont été obtenus en immunisant des lapins 
de 2.500 grammes environ par 5 injections intraveineuses de 5 cent. 
cubes d’une émulsion épaisse en eau physiologique de culture de cocco- 
bacilles sur gélose, 4gée de vingt-quatre heures et stérilisée par chauf- 
fage pendant une heure a 56°-58°. 


Les injections sont effectuées & raison de deux par semaine. Les ani- 
maux sont saignés huit jours aprés la derniére injection. 


(9) Selon Schtitze (1932), le bacile de la peste ne contiendrait que 
deux antigénes, l’un correspondant a l’enveloppe, l’autre au soma. La 
communauté des antigénes pesteux et pseudo-tuberculeux a d’ailleurs 
été précédemment constatée par Zlatogoroff (1904), Mac Conkey (1908), 
Albrecht (1910), Lerche (1927), A. Boquet et Dujardin-Beaumetz (1929). 
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TaBLeAu VII. 


soucHE M SOUCHE 27 
TAUX D’AGGLUTINATION 


Hi 37 y. H 37° Agg. 37° 


Sérum anti-variante H cultivée & 20° puis chauffée deux heures & 100° : 
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Sérum anti-variante H cultivée a 20° : 


as en fins flocons ou agglutination granuleuse; ++, agglutination en 
gros flocons (1). 


(1) Les suspensions témoins sont restées homogénes durant le méme temps. 


Les sérums suivants ont été ainsi obtenus : 


Variante homogéne (H) cultivée a 37°. 
Variante homogéne (H) cultivée a 20°. 
Anti-souche 27. ¢ Variante homogéne (H) cultivée a 20° puis chauffée deux 
heures @ 100° 40). 
Variante Agg. cultivée a 37°. 


Afin d’éviter l’agglutination spontanée des variantes Agg, 
les dilutions de sérum et les émulsions microbiennes ont été 


(10) L’antigéne flagellaire chauffé deux heures 4 100° perd la plus 
grande partie de son activité, Les sérums préparés en immunisant des 
lapins au moyen de cultures chauffées 4 cette température, ont agglu- 
tiné en fins granules les germes des cultures développées a 37° ; ils 
étaient cependant encore capables, aux faibles dilutions, d’agglutiner 
en gros flocons les germes cultivés a 20°. 
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TasLeau VIII. 


soucHE M . SOUCHE 27 SOUCHE 35 


TAUX 


dagelutination 


Sérum anti-vari 
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Serum anti-varianle Agg. 37° 
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+, agglutination en fins flocons ou agglutination granuleuse; ++, agglutination en 
zros flocons; Z, phénoméne de zone. Les tubes témoins sont restés homogénes. 
3 i 5 


elfectuées dans l’eau distillée stérile, additionnée de 0 gr. 25 
p. 100 de chlorure de sodium, 

Les résultats des épreuves d’agglutination aprés dix-huit 
heures & 37° sont groupés dans les tableaux VII et VIII (14) : 

Parallélement aux modifications morphologiques qui 
s’accomplissent au cours de la dissociation, la composition 
antigénique des bactéries subit une transformation profonde en 
raison de la diminution ou méme de la perte d’une ou de plu- 
sieurs de leurs qualités antigénes. 

La disparition des antigénes de surface qui sont les plus 
labiles, caractérise, d’aprés Bruce White, le passage de la 


(11) L’agglutination floconneuse est déja nette aprés six heures & 37°. 
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variante lisse 4 la variante rugueuse. Pourtant, si les germes 
de la variante agglutinable de nos coccobacilles se distinguent 
de ceux de la variante homogéne correspondante par leurs 
propriétés physiques et biochimiques, ils n’apparaissent pas 
totalement dépouillés de leurs antigénes de surface. 

Il résulte, en effet, de nos constatations. que les deux 
variantes homogéne (H) et Agg., mobiles a 20°, élaborent un 
antigéne commun thermolabile, et responsable de l’aggluti-. 
nation floconneuse. Bien qu’elles soient immobiles & 37°, les 
deux variantes H et Agg., possédent ce méme antigéne ther- 
molabile mais & un taux plus faible qu’a 20°. Les coccobacilles. 
de la variante Agg. cultivés & 37° sont moins riches en antigéne 
flagellaire que ceux de la variante homogéne ; le soma de ces 
deux variantes manifeste son activité antigénique par une 
agglutination granuleuse. 

Les sérums anti-variante H 37° ont un pouvoir agglutinant 
moins élevé a |l’égard des variantes Agg. qu’a l’égard des 
variantes H ; par contre, les sérums anti-variante Agg. 37° 
présentent une affinité égale pour les deux variantes. 


IMMUNITE. 


Etant donnés les liens étroits de parenté immunologique 
qui unissent le coccobacille de la pseudo-tuberculose au bacille 
de Yersin, de multiples essais de vaccination croisée (Mac 
Conkey 1908, Saisawa 1913, Van Saceghem 1916, Ch. Nicolle 
et Sparrow 1928, Zlatogoroff et Moghilewskaja 1928, A. Boquet 
et Dujardin-Beaumetz 1929) ont été tentés contre la maladie 
pseudo-tuberculeuse d’une part, contre la peste d’autre part, 
& l’aide de I’un ou 1]’autre de ces germes vivants ou morts. 

Nos propres expériences d’immunisation ont été effectuses 
avec des souches de coccobacilles entretenues depuis de nom- 
breuses années sur les milieux artificiels et dépourvues de 
virulence. 

Les cobayes vaccinés par inoculation intrapéritonéale de 
2 cent. cubes de culture en bouillon de la souche atténuée M, 
ont résisté & l’épreuve sous-cutanée ou intradermique faite 
dix-sept jours plus tard avec la souche virulente 1935, a la 
dose de 0c. c. 4. Aprés la quarante-huititme heure, un épais- 
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TABLEAU IX. 


ANIMAUX SACRIFIES GANGLION SANG 
iliaque du coeur 


6 heures 


24 heures 
3 jours 
6 jours 

46 jours 

30 jours 

40 jours 


cocoot+t++toosco 
cosototososco 
eceoococotoscsoso 


ooccoocoooeco.oc 


sissement du tissu cellulaire et une tuméfaction des ganglions 
lymphatiques avoisinants apparaissent chez les cobayes 
éprouvés par voie sous-cutanée. En quelques jours, il se forme 
& ce niveau un petit abcés qui, dans la suite, se résorbe gra- 
duellement. Chez les cobayes éprouvés par voie dermique, la 
peau devient, en vingt-quatre heures, le siége d’une infiltration 
coedémateuse et d’une vive inflammation ; puis le centre de ce 
foyer subit une dégénérescence nécrotique limitée. L’inflam- 
mation ne tarde pas a régresser et la cicatrisation est compléte 
en dix & quinze jours. Dans les deux cas, la plupart des ani- 
maux vaccinés sont restés indemnes de toute lésion viscérale. 

Par contre, chez les cobayes neufs, témoins, qui avaient recu 
la méme dose de la souche virulente 1935, l’infection s’est 
développée rapidement avec formation d’un vaste abcés 
(épreuve sous-cutanée) ou d’un ulcére cutané compliqué d’adé- 
nopathies régionales (épreuve dermigque). Les animaux ont 
succombé en une & deux semaines avec des lésions hépato- 
spléniques de pseudo-tuberculose caractéristiques. 

En vue d’étudier le sort des coccobacilles atténués et des 
coccobacilles virulents chez les animaux neufs et chez les ani- 
maux immuns, plusieurs lots de cobayes ont été infectés avec 
la souche M (avirulente) et avec la souche 1935 (pathogéne et 
déterminant & ce moment la mort du cobaye 4 la dose de 
4/100.000 de cent. cube). Les cobayes ainsi inoculés ont été 
sacrifiés aprés des délais variés, et leurs organes, prélevés avec 
toutes les précautions d’asepsie nécessaires, furent ensemen- 
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TABLEAU X. 


ANIMAUX SACRIFIES GANGLION SANG 
iliaque du cceur 


4 heures 
5 heures 
6 heures 


24 heures 


Q: 


Animal mourant le 7° jour. . . 
Animal mort le 7° jour : 
Animal mort le 13° jour... . 


+4+4+4+4+4+4++4+44++¢ 
+t++++e+++4+H+¢e 
+4+4++4+4+et++++¢2 
t+toocoosette 


cés en bouillon en méme temps que le sang du cceur. Les 
résultats obtenus sont résumés dans les tableaux IX, X et XI. 


4° DISPERSION DES GERMES NON VIRULENTS DANS L’ORGANISME DU 
COBAYE NEUF, INOCULE PAR VOIE SOUS-CUTANEE, AVEC 2 CENT. 
CUBES DE LA SOUCHE M AVIRULENTE [VARIANTE S] (12). 


Les coccobacilles non virulents inoculés par voie sous-cuta- 
née gagnent rapidement la voie lymphatique et, par |’intermé- 
diaire du sang, contaminent le foie et la rate avant le troi- 
siéme jour. Mais la bacillémie est de si faible importance ou si 
intermittente, que les hémocultures restent négatives pendant 
toute la durée de |’infection. Les germes fixés dans la rate n’y 
provoquent aucune lésion macroscopique et ils en disparais- 
sent progressivement (Tableau IX). 


9° DISPERSION DES GERMES VIRULENTS DANS L ORGANISME DU 


COBAYE NEUF, INOCULE PAR VOIE SOUS-CUTANEE AVEC 0c. c. 4 
DE LA SOUCHE 1935 VIRULENTE. 


La dispersion des coccobacilles virulents est plus précoce et 
plus abondante que celle des coccobacilles non virulents. En 


(12) Toutes les cultures en bouillon inoculées étaient agées de vingl- 
quatre heures. 
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TABLEAU XI. 


ANIMAUX SACRIFIES GANGLION SANG 
aprés iliaque du coeur 


oe 
= 


24 heures 
48 heures 
3 jours 


7 jours 


cocotocotos 
eocoeooseoce 
sooostocse 


ocooococeced S&S 
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(1) Des coccobacilles virulents ont pu étre isolés par cullure du ganglion inguinal dan 
cobaye trente-quatre jours aprés la surinfection. 


moins de vingt-quatre heures les germes pathogénes sont déce- 
lables dans le foie et la rate ou ils ne tardent pas a créer les 
lésions nodulaires habituelles de la pseudo-tuberculose. Une 
bacillémie précoce et transitoire se manifeste dans les toutes 
premicres heures de l’infection, puis le sang devient stérile 
jusqu’é l’approche de la mort (Tableau X). 


3° DISPERSION DES GERMES VIRULENTS DANS L’ ORGANISME 
DES COBAYES VACCINES. 


Chez les cobayes vaccinés, la dispersion des coccobacilles 
virulents d’épreuve présente des caractéres trés différents. 
Ceux qui recoivent par voie péritonéale 2 cent. cubes de la 
souche avirulente M résistent quatre semaines plus tard a 
Vinoculation de 0 c. c. 4 de la souche virulente 1935. Voici 
ce qu'on observe au point de vue de la dispersion des germes 
quand on éprouve de nouveau ces animaux un mois plus tard 
par inoculation intradermique de 0 c. c. 2 de la méme souche 
pathogéne (Tableau XI) : 

La dissémination des coccobacilles virulents par les voies 
lymphatique et sanguine est donc retardée et réduite chez les 
cobayes vaccinés. Les organes profonds n’ont été atteints, 
dans notre expérience, que le cinquiéme jour, et les germes 
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d’épreuve y furent détruits en une semaine tout au plus. L’in- 
fection est restée localisée aux ganglions voisins du lien 
d’épreuve, puis ces organes finirent A leur tour par détruire les 
germes qu‘ils renfermaient. De ce fait, les réactions immuni- 
taires observées dans la pseudo-tuberculose sont comparables 
a celles qu’Allen Krause, H. S. Willis et A. Boquet ont décrites 
dans la tuberculose. Mais la destruction des coccobactlles 
d’épreuve dans les viscéres et les ganglions lymphatiques des 
cobayes vaccinés contre la pseudo-tuberculose apparait plus 
rapide et plus compléte que la destruction des bacilles de surin- 
fection dans l’organisme des cobayes tuberculeux. 

L’immunité antipseudo-tuberculeuse se développe assez len- 
tement lorsque le coccobacille-vaccin est dépourvu de pro- 
priétés pathogénes. Douze jours aprés linjection vaccinante, 
cette immunité est cependant assez marquée pour préserver 
3 cobayes sur 4 contre l’épreuve virulente. Deux semaines plus 
tard, les animaux sont totalement protégés contre la méme 
épreuve effectuée avec des germes trés pathogénes, ainsi qu’en 
témoigne |’expérience suivante : 


Des cobayes de 400-450 grammes, vaccinés par voie péritonéale avec 
2 cent. cubes de la souche M, ont été éprouvés a des intervalles régu- 
liers par inoculation intradermique de 0 c. c. 1 de la souche virulente 
1935 déterminant 4 cette dose la mort des cobayes témoins en wne a 
deux semaines environ. 


INTERVALLE 


entre la vaccination RESULTATS 
et I'épreuve 3 
infectante 
, Mort en 16 jours de pseudo-tuberculose généralisée. 
BAO URA Sir els } Mort en 24 jours de pseudc-tuberculose généralisée. 
Mort en 27 jours de pseudo-tuberculose généralisée. 
: Survit. 
Wy TOWNES, 6 SUG ac / Survit. 
\ Survit. 
Survit. 
\ Survit. 
, Survit. 
27 jours (1) Saree. 
| Survit. 
. Survit. 
(1) Deux cobayes sacrifiés trente-qualre jours apres Vépreuye ne présentaient aucune 


lésion apparente de pseudo-tuberculose. 
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IMMUNITE PARASPECIFIQUE. 


En 1930, Hirayama a constaté que les cobayes tuberculeux 
présentaient & l’égard de la bactéridie charbonneuse, une 
immunité appréciable. 

A. Boquet, G. Ninni et J. Bretey (1934) ayant signalé a ce 
sujet que les cobayes atteints de pseudo-tuberculose spontanée 
se montraient également moins réceptifs que les cobayes neufs 
i infection charbonneuse, nous avons essayé, avec 
W. Schaefer, de vérifier ce point par les expériences résumées 
ci-dessous (43). 


Cing lots de cobayes d’environ 400-450 grammes, infectés depuis plu- 
sieurs jours ou plusieurs semaines avec des cultures de coccobacilles 
de Malassez et Vignal, ont été éprouvés par inoculation intradermique 
de 1/10 de centimétre cube de deuxiéme vaccin charbonneux dilué 
au 1/50. La quantité de spores charbonneuses ainsi introduite dans la 
peau, correspond a deux doses minima mortelles. 

Les 6 cobayes du premier lot recurent par voie sous-cutanée 
0c. c. 05 ; les 6 cobayes du second lot, 0c. c, 2, et les 6 cobayes du 
troisitme lot 0 c. c. 5 d’une culture en bouillon de la souche C de 
coccobacilles de la pseudo-tuberculose (trois d’entre eux moururent de 
pneumonie avant la fin de l’expérience). Six jours plus tard, tous 
furent éprouvés avec le deuxiéme vaccin charbonneux (deux doses 
mortelles). 

Deux cobayes du premier lot, ainsi qu’un cobaye du troisiéme lot, 
moururent de charbon en huit, neuf et onze jours. Douze cobayes 
échappérent a l’infection. Cing d’entre eux moururent tardivement de 
pneumococcie. Leur foie et leur rate renfermaient des nodules caracté- 
ristiques de pseudo-tuberculose. 

Les 6 cobayes du quatriéme lot recurent par voie péritonéale 2 cent. 
cubes de la souche avirulente de pseudo-tuberculose M (incapable de 
déterminer a cette dose la formation de nodules hépatiques et splé- 
niques), puis ils furent éprouvés deux semaines plus tard avec le 
deuxiéme vaccin charbonneux (deux doses minima mortelles) ; trois 
de ces cobayes moururent de septicémie charbonneuse: deux le 
cinquiéme jour, un le neuvitme jour. 

Huit cobayes d’un cinquiéme lot furent inoculés A douze jours 
d’intervalle par voie péritonéale avec 2 cent. cubes de la souche non 
virulente « M », puis par voie sous-cutanée avec 1 cent. cube de la 
souche « C » encore douée de propriétés pathogénes assez marquées, 
Deux cobayes neufs recurent également, par voie sous-cutanée, 1 cent. 


(13) On sait aussi que la pseudo-tuberculose vaccine le cobaye contre la 
peste (Mac Conkey, A. Boquet et E. Dujardin-Beaumetz). En 1906, Mau- 
rice Nicolle a constaté que « dans certaines conditions expérimentales 
la pseudo-tuberculose spontanée peut vacciner contre la morve ». 
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cube de la souche « C ». Les ganglions inguinaux de la région infectée 
se tuméfiérent rapidement et, chez quelques animaux, s’abcédérent. Les 
deux cobayes témoins sacrifiés aprés quatre semaines présentaient 
d’importantes lésions nodulaires, hépatiques et spléniques, de pseudo- 
tuberculose. Chez les cobayes vaccinés, les réactions inflammatoires 
locales ont régressé peu a peu et, quarante jours aprés la seconde inocu- 
lation, leur cicatrisation était compléte. Ces animaux furent alors 
éprouvés avec le deuxiéme vaccin charbonneux (0 c. c 1 d’une dilution 
a 1/50). Trois d’entre eux moururent de charbon en quatre, cinq et 
sept jours. Les cing cobayes qui échappérent a l’infection charbonneuse 
furent sacrifiés quatre semaines aprés l’inoculation du deuxiéme vaccin. 
Leur foie et leur rate étaient indemnes de toute lésion macroscopique 
de pseudo-tuberculose. Les ensemencements de fragments de rate pré- 
levés sur deux d’entre eux sont demeurés stériles. 

Quatorze cobayes témoins ont recu par voie dermique la méme dose 
de deuxiéme vaccin charbonneux. Treize sont morts de charbon : 


ra 


3 en trois jours, 2 en quatre jours, 5 en cing jours, 1 en six jours, 
1 en huit jours, 1 en douze jours. Un seul a survécu, 


Les cobayes atteints de pseudo-tuberculose nodulaire expéri- 
mentale et les animaux vaccinés et éprouvés par une double 
inoculation de coccobacilles de Malassez et Vignal, présentent 
donc une immunité appréciable contre le deuxiéme vaccin char- 
bonneux. 

Cette immunité paraspécifique se développe parallélement a 
Vimmunité spécifique. Chez les cobayes vaccinés elle se mani- 
feste méme en ]’absence de toute lésion macroscopique, comme 
chez les cobayes vaccinés contre la tuberculose au moyen du 
BCG. 


CONCLUSIONS 


Immobile dans les cultures 4 37°, le coccobacille de la tuber- 
culose présente des mouvements actils, nets, dans les cultures 4 
18°-20°. 

Cette mobilité est imprimée par des flagelles dont le déve- 
loppement reléve d’un antigéne thermolabile. Elle est plus ou 
moins accusée selon les souches : les vieilles souches de 
coccobacilles entretenues depuis plusieurs années a 37° sur les 
milieux artificiels, restent immobiles quand on les cultive a 
48-20°. 

Des variantes rugueuses et lisses ont été isolées en culture ; 
mais, en raison de l’extréme instabilité des aspects morpho- 
logiques des colonies R et S, il semble préférable, actuellement., 
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de substituer aux termes rugueux et lisse ceux d’homogene et 
agglutinable en eau physiologique, qui rappellent un des prin- 
cipaux caractéres physiques des éléments dissociés. 

Les propriétés biochimiques, pathogénes et antigéniques des 
deux variantes sont également distinctes. La variante homo-- 
gene attaque plus activement les sucres usuels que la variante 
agelutinable ; par contre, cette derniére dégrade plus rapide- 
ment la glycérine. 

La variante homogéne d’une souche trés pathogéne, dévelop- 
pée A 37°, s’est montrée plus virulente pour le cobaye que la 
variante agglutinable correspondante. Cependant le processus 
d’atténuation de la virulence est indépendant du phéno- 
méne de la dissociation. La culture 4 20° semble avoir accru 
les propriétés pathogénes de la précédente souche. 

Les deux variantes homogéne et agglutinable sont mobiles 
a 20°. A 37°, sur les milieux gélosés, elles sont stables. En 
bouillon, la variante homogéne se montre instable. 

Bien qu’elles soient dépourvues de cils & 37°, les deux 
variantes contiennent néanmoins l’antigéne flagellaire. Cet 
antigéne est moins abondant dans les cultures de la variante 
agglutinable que dans les cultures de la variante homogéne. 
Les cultures 4 20° des deux variantes en renferment plus que 
les cultures a 37°. 

La dispersion des coccobacilles dans l’organisme neuf et 
dans l’organisme immun est en tous points comparable A la 
dispersion des bacilles tuberculeux de primo-infection ou de 
surintfection, telle qu’elle est décrite par Allen Krause avec 
H. S. Willis aux Etats-Unis, et par A. Boquet en France. 

Les souches virulentes de coccobacilles inoculées sous la 
peau du cobaye neuf, dilfusent & bref délai par Jes voies lym- 
phatique et sanguine vers les organes profonds ot elles déter- 
minent les lésions habituelles de la pseudo-tuberculose. Une 
bacillémie transitoire est décelable dans les toutes premieres 
heures de infection. 

Les coccobacilles avirulents se disséminent moins rapide- 
ment et sont détruits dans les viscéres. Ils conférent au 
cobaye une immunité spécifique qui se traduit, lors de 
l’épreuve virulente, par le blocage partiel ou total des germes 
de surinfection au point ot ils ont été inoculés, et par la 
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destruction graduelle des éléments qui réussissent A pénétrer 
dans les viscéres profonds. 

L’immunité ainsi conférée par les coccobacilles avirulents 
s'accompagne d’une immunité paraspécifique a Végard du 
charbon, comparable a celle que l’on observe chez les ani- 
maux tuberculeux. 

Parallélement a& I infection pseudotuberculeuse, se déve- 
loppe un état allergique que l’on peut mettre en évidence par 
les réactions locales et générales aux cultures de coccobacilles 
en milieux liquides, stérilisés. 

Les cultures en bouillon 4 20° ou a 37° de coccobacilles de 
Malassez et Vignal sont dépourvues de toxicité pour le lapin 
et le cobaye neuf, mais elles sont toxiques pour les cobayes 
pseudo-tuberculeux. En outre, elles se montrent capables de 
préparer et de déchainer le phénoméne de Sanarelli-Shwartz- 
man chez le lapin. 
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RECHERCHE DES SUBSTANCES RABICIDES 
CHEZ LES MORDUS TRAITES 


par J. DODERO. 


Unstitut Pasteur de Hanoi.) 


Pereira da Silva [4] & la 1°° conférence internationale de la 
rage en 1927 posait la question de savoir si oui ou non les sub- 
stances rabicides du sang des individus vaccinés contre la rage 
étaient en relation avec immunisation rabique. Pour y répon- 
dre, la conférence, dans sa résolution IL.6, recommandait 
Vexécution de recherches sur l’action rabicide du sérum de 
l’homme et des animaux au cours de l’immunisation et aprés 
celle-ci. Ge sont ces recherches qui font l’objet du présent 
travail. 

Nous avons pu dans quelques cas, malheureusement trop 
rares, obtenir le bulbe de l’animal mordeur ce qui nous a per- 
mis de comparer l’action des substances rabicides sur le virus 
fixe et sur le virus des rues en cause. Cette comparaison est 
importante car elle nous montre qu’il est impossible de prévoir 
le sort dun mordu traité si l’on ne recherche le pouvoir rabi- 
cide de son sérum que vis-a-vis du virus fixe. 

Nous avons légérement modifié dans nos expériences le pro- 
tocole proposé par la conférence de la rage en laissant nos mé- 
langes une heure en incubation a 37°. Ce faisant, nous avons 
compliqué notre technique d’une opération peut-étre inutile 
mais qui a l’avantage de concilier les diverses méthodes pro- 


r 


posées. 


Tecunigue. — Nous avons prélevé le sang des personnes trai- 
tées par ponction veineuse au pli du coude. Le sérum a été mé- 
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langé dans des tubes & hémolyse en proportions variables soit 
avec une émulsion de virus fixe, soit avec une émulsion de virus 
des rues a 1 p. 100 préalablement filtrée sur papier pour élimi- 
ner les particules nerveuses en suspension. Les mélanges séjour- 
nent une heure a |’étuve a 37° et puis sont laissés vingt-quatre 
heures au frigidaire. 

Les mélanges ont été inoculés sous la dure-mére du lapin a 
la dose de 0 c. c. 3. Deux témoins ont été faits un avec le 
virus fixe ou le virus des rues, l’autre avec le sérum du malade. 

Nous avons expérimenté avec 3 types de traitement : 

Dans le traitement I : entraient des moelles de zéro a six 
jours desséchées a 8 a& 10° ; 

Dans le traitement If : entraient des moelles de zéro a six 
jours desséchées 4 20 a 22° ; 

Dans le traitement II : entraient des moelles de un a quatre 
jours desséchées & 20 a 22°. 


RECHERCHE DES SUBSTANCES RABICIDES CHEZ LES MORDUS AYANT 
SUIVI LE TRAITEMENT I. 


Ce traitement comprend deux formules dont nous donnons le 
détail dans le tableau ci-dessous : 


Traitement I. 


NOMBRE DE JOURS DE TRAITEMENT 


TOTAL 
des injections 


FORMULES 


bow Pw 


Les chiffres dans les colonnes indiquent l’4ge des moelles 
injectées et a chaque chiffre correspond une injection (5 milli- 
metres de moelle émulsionnés dans 5 cent. cubes d’eau physio- 


logique.) 


384 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Opservation I. — N° 1409/34. Européen de vingt-six ans, mordu au 
pouce par un chien inconnu, commence un traitement I, Formule Ci. 
trois jours aprés la morsure. 


Les substances rabicides ont été recherchées au quinziéme jour et a la 
fin du traitement. 


SANG RESULTATS 


TEMOINS 


(parties) 


prélevé au de inoculation au lapin 


VIRUS FIXE 
(parties) 


Inoculation avec 
+(paralysie (4) .| Virus fixe : pa- 


15° jour du traitement. (paralysie au | palysie du 5° 
(paralysie au i -| au 6° jour: 
(paralysie au ] .| Sérum du malade : 

Fin du traitement ( 

( 


Se 


paralysie au 7° j .| négative. 
paralysie au 


(1) Dans tout ce qui va suivre le terme paralysie indique une paralysie complete met- 
tant le lapin dans l'incapacilé de se tenir sur ses pattles. 


Au quinziéme jour du traitement : 1, 2, 5 parties de sérum du mordu 
ne neutralisaient pas 1 partie d’émulsion de virus fixe mais retardaient 
Vapparition de la paralysie du lapin. Par contre 10 parties de sérum 
neutralisaient 1 partie d’émulsion de virus fixe. 

Au vingtiéme jour du traitement, c’est-a-dire 4 la fin du traitement, 
les substances «neutralisantes » avaient complétement disparu, les lapins 
étaient paralysés dans les délais normaux. 


OsseRvaTIon IT. — N° 727/34. Annamite de vingt ans, mordu & la 
fesse par un chien en observation reconnu indemne. Formule B. 


Dix jours aprés la fin du traitement 10 parties de sérum ne neutrali- 
saient pas 1 partie de virus fixe. 


’ ; RESULTAT 
SANG PRELEVE TEMOINS 


(parties) 


(parties) 


SERUM 


de Vinoculalion au Japin 


VIRUS FIXE 


_ 


— 
— of © 


+ (paralysie au 4* jour).|Inoculation avec : Virus fixe : 


+ (paralysie au 7° jour).| jaralysieduS°au 6*jour. 
+ (paralysie au 7° jour).| Sérum : négative. 


10 jours aprés fin 
du traitement. | 


—o 


OspsERVATION III. — N° 765/34. Annamite de treize ans, inordu a la pau- 
piére et au bras par un chien errant. Un traitement I, Formule C est 
commencé trois jours apres les morsures. Le malade meurt de rage trois 


jours aprés la fin du traitement, soit vingt-cing jours apres la morsure. 
Autopsie refusée. 
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: F RESULTAT 
SANG PRELEVE 


TEMOINS 


(parties) 


de l’inoculation avec 


& 
sl 
al 
<a 
22) 
=) 
& 
load 
id 


SEEIERIEEE 


Négative. Inoculation avec : Virus 
T (paralysie au 66° jour).| fixe: lapin paralysé au 
7 (paralysieau 66° jour).| 5° jour. Strum: négative. 


3 jours apres fin 
du traitement. 


aafies | 


Trois jours aprés la fin du traitement, 3 et 5 parties du sérum du 
malade ne neutralisaient pas une partie d’émulsion de virus fixe A 
1 p. 100 mais retardaient notablement la paralysie du lapin (soixante-six 
jours au lieu de cinq). 

Par contre, 10 parties de sérum neutralisaient 1 partie de virus fixe. 
Les substances rabicides présentes dans le sang du malade furent inca- 
pables d’empécher 1’éclosion de la maladie. 


OpseRVATION IV. — N° 1031/34. Annamite de vingt-sept ans, mordu 
a la main et au genou par un chien errant. Traitement I, Formule C. 
Le malade commence le traitement trois jours aprés les morsures, iJ 
meurt de rage six jours aprés la fin du traitement. L’inoculation du 
bulbe au lapin améne la paralysie au quinziéme jour. 


) 


RESULTAT 


SANG PRELEVE = ) de Vinoculation TEMOINS 


SERUM 
(parties) 
parties 


( 


VIRUS FIXE 


au lapin 


Négative. {Inoculation du sérum 
Négative. au lapin : négative. 
Négative. 


6 jours aprés fin du traitement. 


=» | 


Six jours aprés la fin du traitement 3 parties de sérum du malade 
neutralisaient 1 partie d’émulsion de virus fixe. Le pouvoir protecteur 
des substances rabicides a été insuffisant pour empécher 1’éclosion de 
la rage chez ce malade. 


En résumé, il ressort de ces observations qu’au quinziéme 
jour d’un traitement I formule C (observation I) les substances 
rabicides peuvent déja étre décelées dans le sérum des traités. 
Leur présence se traduit soit par une incubation prolongée de 
la rage chez l’animal inoculé (observation HII), soit par la 
survie de celui-ci. 

Ces substances sont fugaces et peuvent déja disparaitre a la 
fin du traitement (observation I). 
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3 parties de sérum neutralisant une partie d’émulsion de 
virus fixe constitue un test de protection insuffisant pour empé- 
cher |’éclosion de la rage. 


RECHERCHE DES SUBSTANCES RABICIDES CHEZ LES MORDUS AYANT 
SUIVI LE TRAITEMENT II. 


Ce traitement est identique au traitement I mats les moelles 
sont desséchées A 20 a 22° au lieu de l’étre & 8 a 10°. 

Nous avons pu dans la plupart des cas qui vont suivre avoir 
le bulbe de l’animal mordeur, ce qui nous a permis de comparer 
le pouvoir neutralisant du sérum des traités vis-a-vis du virus 
fixe et du virus des rues. 


Opservation V. — N° 602/36. Annamite de quarante-six ans, mordu 
4 la main et au poignet par un chien connu mort avec des signes 
cliniques de rage (Inoculation du bulbe positive). Traitement I, for- 
mule C, commencé deux jours aprés la morsure. 

Le sang du malade a été prélevé au quinziéme jour ‘du traitement 
et onze jours aprés la fin du traitement. 


Traitement II. 


FIXE 


RESULTAT ‘ 
JEMOINS 


SERUM 
(parties) 
(parties) 


de Vinoculation au lapin 


VIRUS 


ad 


Négative. Inoculation avec : 
-(paralysie au 6° jour).| Sérum du ma- 


Au 15° jour du traitement. + 
+ (paralysie au 6° jour).| lade: négative. 
£ 


SANG PRELEVE 


Négative. Virus fixe: para- 
+ (paralysie au 8° jour).) lysie au 6° jour. 
Animautux morts snbitement. 


41 jours aprés fin du trai- 
tement 


= DO Ot So | 
WEE DOES | 


RESULTAT 


SANG PRELEVE TEMOINS 


SERUM 


(parties) 
(parties) 


de Vinoculation au lapin 


‘irus du chien 


, ‘ ; | Vi 
we— No ——> 


Négative. Inoculation avec : 
Négalive. : Virus du chien : 

+ (paralysie des lapins,| paralysie des la- 
aux 12° et 14° jours).|” pins an14° jour. 
Négative. Sérum du ma- 

| Négative. lade : négative. 
} (paralysie au 10° jour). 


11 jours apres fin du trai- 
terment. . 


Au 15° jour du traitement. } 
/ 
| 
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Au quinziéme jour d’un traitement II, formule G et onze jours aprés. 
sa fin, 5 parties de sérum du mordu neutralisaient 1 partie de virus 
fixe et 1 partie de virus du chien. Le sérum neutralisait son volume 
de virus du chien .dés le quinziime jour du traitement. 


Osservation VI. — N° 704/36. Annamite de cing ans mordue pro- 
fondément Aa la joue et au bras par un chien connu abattu. Ino- 
culation du bulbe positive. Traitement II, formule C, commencé deux 
jours aprés les morsures. Les substances rabicides ont été recherchées 


au dix-huitiéme jour du traitement et huit jours aprés la fin du 
traitement. 


<>) 
epee 
— 2 4 a 
oe Bole @ RESULTAT 
SANG PRELEVE ye | aiay| TEMOINS 
&@ &| Z| de Vinoculation an lapin 
WE 
E i 5 4 Négative. Inoculation avec : 
148° jour du traitement. 4 1 |+-(paralysieau10°jour).| Sérum du ma- 
} : , 4 3 | (paralysie au 6° jour).| lade: négative. 
8 jours aprés fin du trai- ut 1 Négative. Virus fixe : para- 
tement. . 1 3 Négative. lysie au 5°-6° jour. 


-élZa RESULVAT 
SANG PRELEVE Se | ee TEMOINS 
22] m£| de linoculation au lapin 
5 4 Négative. Inoculation avec 
48° jour du traitement. 4 1 |+(paralysieau 17° jour).| bulbe du chien: 
1 3 |2 lapins morts brusque-| paralysie au 
ment au 4° jour. 16° jour. 
8° jour aprés fin du trai- 4 4 Négative. 
tement. a | 4 3 |+(paralysieau 16° jour). 


Les substances rabicides étaient présentes dans le sang du mordu 
au dix-huitiéme jour du traitement. Huit jours aprés la fin du traite- 
ment et vraisemblablement plus tot, 1 partie de sérum neutralisait 
3 parties de virus fixe et 1 partie seulement du virus du chien. Ce taux’ 
peu élevé de substances neutralisantes vis-a-vis du virus de l’animal 
mordeur a été suffisant pour protéger la malade qui, quoique mordue 
gravement, et malgré son jeune dge n’a pas contracté la rage. 


Osservation VII. — N° 694/36. Annamite de vingt-cing ans, mordue 
d la jambe par un chat lui appartenant, abattu aussit6t. Inoculation 
de controle positive. Elle commence quatre jours aprés la morsure, 
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un traitement II, formule B, qui, & partir du quatorziéme jour est 
prolongé de la fagon suivante : 


JOUT Ss Bee Pere oe 16° \je 18e (Ge 20¢ 
) 


Moeliesm samc. cn mn) 3-2 2-41 1-0 2-41 1-0 


Les substances rabicides ont été recherchées a la fin du traitement. 


RESULTAT y 
SANG PRELEVE TEMOINS 


(parties) 


de Vinoculation au lapin 


VIRUS FIXE 


: : Négative. Moculation avec : Virus fixe : 
A Ja fin du trai- Négative. paralysie au_5*-6° jour. 
tement. . . 3 |-+ (paralysie au 8° jour).| Sérum du malade: négalive. 


RESULTAT ; 
SANG PRELEVE : ; TEMOINS 
de Vinoculation au lapin 


irus du chien 
(parties) 


li 


oie ; 5 Négative. Inoculation avec virus 
A la fin du trai- Négative. du chien : paralysie au 
tement ... 7 | 3 |+-(paralysie au 22°jour) | 414° jour. 


A la fin du traitement le sérum du malade neutralisait son volume 
de virus fixe et de virus de rue, taux qui a été suffisant pour empé- 
cher l’éclosion de la maladie. 


Oxsservation VIII. — N° 689/36. Annamite de vingt-sept ans mordu 
au poignet par un chien lui appartenant, abattu aussit6t. Inoculation 
de contrdle positive. Commence le traitement Il, formule C, le lende- 
iain de la morsure. 

Les substances rabicides ont été recherchées a la fin du traitement. 


FIXE 


RESULTAT 


SANG PRELEVE de Vinoculation TEMOINS 


(parties) 


VIRUS 


an lapin 


i 


Négative. |Inoculation avec virus fixe : 
Négative. paralysie au 5°-6° jour. 
Négative. 


A la fin du traivement. 


we | 
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RESULTAT 


SANG PRELEVE de l'inoculution TEMOINS 


irus du chien 
(parties) 


SERUM 
(parties) 


au lapin 


EEE 


Négative. Inoculation avec bulbe du 
Négative. chien : paralysie au 
Négative. 26° jour. 


A la fin du traitement. 


| 
= po 

y 
= 


Le sérum du malade neutralisait A un taux assez élevé le virus de 
Vanimal mordeur qui parait étre un virus atténué si l’on en juge par 
le temps d’incubation de Ia rage chez le lapin. 


OsseRvation IX. — N° 712/36. Européen de vingt-neuf ans, griffé A 
la cheville par un chien connu, mort avec des signes cliniques de rage 
(Inoculation de contréle positive). Commence six jours aprés la griffure 
un traitement II, formule B. 

Les substances rabicides sont recherchées deux et trente jours aprés Ja 
fin du traitement. 


, RESULTAT ; 
SANG PRELEVE TEMOINS 


de Vinoculation au lapin 


VIRUS FIXE 
(parties) 


+. (paralysie au 6° jour). , 
: (paralysie au 6° jour).|Inoculation avec : Sé- 
du traitement . (paralysie au 7° jour).| rum du malade: né- 
(paralysie au 6° jour).| gative. Virus fixe : 
(paralysie au a jour).| paralysie au 6° jour. 
(paralysie au 6° jour). 


30 jours aprés fin 
du traitement . 


DHE Ee poree | 


y 
oe 
ae 


2 jours apres fin 
| 


RESULTAT 
de 
Vinoculation 
au lapin 


SANG PRELEVE TEMOINS 


= 
= 
= 
= 
=) 
i) 
7) 
= 


SERUM 
(parties) 
(parties) 


ie 


RS 


Négative. 
Négative. 
Négative. 
Négative. 
Négative. 
N égative. 


Inoculation avec virus 
du chien : paralysie 
au 15° jour. 


2 jours aprés fin du traitement. } 


omwKF Ee 


30 jours aprés fin du traitement. 


Le sérum de ce malade qui possédait 4 un taux trés élevé un pouvoir 
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rabicide pour le virus de l’animal mordeur en était complétement 
dépourvu pour le virus fixe. 

Cette derniére constatation faite isolément nous eut donné, a tort, des 
craintes sur le sort de ce malade chez qui la rage ne s’est pas déclarée. 


Onsrrvation X. — N° 710/36. Européen de vingt-six ans, mordu 4 
l’avant-bras par un chien connu (celui de l’observation IX) mort avec 
des signes cliniques de rage. Traitement II. formule B, commencé cing 
jours apres la morsure. La personne a déja suivi dans un autre Institut, 
il y a un an, un traitement antirabique. 

Les substances rabicides ont été recherchées a la fin du traitement et 
un mois aprés. 


FIXE 


RESULTAT 


SANG PRELEVE TEMOINS 


(parties) 


SERUM 
(parties) 


de Tinoculation au lapin 


VIRUS 


ree DEE | 


paralysie au 5* jour) 

paralysie au Be jour).|Inoculation avec 
(paralysie au 5° jour).| virus fixe 
). 


ra 
A la fin du traitement. Zit 
ae 
tT (paralysie au 5° jour paralysie au 
to 
pe 


PE oe & 


30 jours aprés la fin du | 


See sie au 5° jour He yours 
traitement. . t y j J 


paralysie au 5° jour 


RESULTAT 


SANG PRELEVE TEMOINS 


SERUM 
(parties) 
(parties) 


de Vinoculation au lapin 


irus du chien 


emer poes | vi 


+ (paralysie au 33° jour). 
ft (paralysie au 18° jour).{Inoculation avec 
Negative. bulbe du chien : 
ae (paralysie au 419*jour).| paralysie au | 
(paralysie au 19° jour).| 47° jour. 
(paralysie au 16° jour). 


A la fin du traitement. 


EPeP EE oo | 


traitement . 


‘ 
oh 
RE 

‘4 


( 
30 jours aprés la fin du ah 
| 


Cette observation est trés instructive car ce mordu dont le test 
de protection ne s’est manifesté vis-a-vis du virus de l’animal 
mordeur que par une augmentation de la durée d’incubation des 
animaux inoculés, n’a pas contracté la rage. La teneur de son 
sérum en substances rabicides devait donc étre minime. D’autre 
part la neutralisation de 2 parties de virus du chien par une 
partie de sérum est inexplicable, & moins d’admettre une faute 
d’expérimentation, attendu que 53 parties de sérum ne neutra- 
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lisaient pas une partie de virus du chien. De semblables anoma- 
lies ont été signalées par Remlinger et Bailly [4]. 


OsseRvATion XI. — N° 711/36. Européen de trente ans mordu A la 
main par le méme chien que celui des observations IX et X. Traite- 
ment H, formule C commencé dix-huit jours aprés la morsure. 


Les substances rabicides sont recherchées quatre jours apres la fin 
du traitement. 


& 
Ge ice 
: ‘ Se ae RESULTAT 
SANG PRELEVE He | oe TEMOINS 
&&| 28) de Vinoculation au lapin 
5 
PHONES Boras Hi du 5 Négative. Inoculation avec vi- 
es : 4 4 |-F (paralysie au 7° jour).| rus fixe : paralysie 
: . 1 -+ (paralysie au 6° jour).| au 6° jour. 


Z 
ay P 
; ae RESULTAT ; 
SANG PRELEVE i TEMOINS 
2 &]| de Vinoculation au lapin 
3S 
Brice EW 5 1 Négative. Inoculation avec bulbe 
Bete Ane ines 1 | 4 {+ (paralysie au 20° jour).) du chien : para- 
See ere 4 3 |-F (paralysie au 24° jour).| lysie au 15° jour. 


Ce malade dont 5 parties de sérum neutralisaient 1 partie de virus 
du chien et 1 partie de virus fixe n’a pas contracté la rage, mais il 
est certain que le pouvoir protecteur de son sérum vis-a-vis du virus 
du chien mordeur était plus grand, car le mélange de 1 partie du 
sérum avec 1 et 3 parties de virus du chien n’a donné la rage aux 
lapins qu’aprés une augmentation de la période d’incubation, 


OpsERVATION XII. — N° 600/36. Annamite de dix-sept ans, mordu a 
la lévre profondément par un chien connu abattu reconnu enragé par 
inoculation expérimentale (paralysie du lapin au quatorziéme jour). 
Traitement II, formule C, commencé le lendemain de la morsure, le 
malade meurt le lendemain de la fin du traitement. 

Les substances rabicides ont été recherchées a !a fin du traitement. 
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2 RESULTAT 

SANG PRELEVE Se TEMOINS 
| c 2! de Vinoculation au lapin 
| 


— ——— 
Négative. Inoculation avec YVi- 
t 


5 
Fin du traitement. } 1 ++ (paralysie au 7° jour).| rus fixe : paralysie 
1 2 |+(paralysie au 6° jour)./ au 6° jour. 


Ce malade, malgré la présence de substances rabicides dans le sang, 
a succombé A la rage. 5 parties de sérum neutralisant 1 partie de virus 
fixe constitue un taux de protection insuffisant pour empécher l’éclo- 
sion de la maladie. 


En résumé : Le traitement Il formule C a pu développer chez 
les traités des substances rabicides en quantité telle que le 
sérum a neutralisé jusqu’aé trois fois son volume de virus fixe 
(Observations VI et VIII) et dix fois son volume de virus de rue 
(Observation IX). 


RECHERCHE DES SUBSTANCES RABICIDES CHEZ LES PERSONNES AYANT 
SUIVI LE TRAITEMENT III. 


Dans le traitement HI on utilise des moelles desséchées de un 
& quatre jours a Ja température de 2°-22°. Il comprend deux for- 
mules dont nous donnons le détail ci-dessous. Chaque injection 


comporte 5 millimétres de moelle émulsionnés dans 53 cent. 
cubes d’eau physiologique. 


Traitement III. 


NOMBRE E JOURS DE TRAITEMENT 


TOTAL 


FORMULES 
des injections 


bo bo fo lo 
po bo Ww lo 
mwre ty 
ws wo OO YO 
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Les chiffres dans les colonnes indiquent l’Age des moelles 
injectées et & chaque chiffre correspond une injection. 


Opservarion XII. — N° 1269/36. Annamite de neuf ans mordue pro- 
fondément a lavant-bras par un chien abattu et reconnu enragé aprés 
inoculation de controle (paralysie du lapin au vingt et unidme jour). 
Traitement III, formule B, commencé cinq jours apres la morsure. Les 
premiers symptémes de rage se déclarent au dix-seplitme jour du trai- 
tement, la malade meurt Je lendemain. Les substances rabicides ont 
été recherchées au seiziéme jour du traitement. 


RESULTAT 


SANG PRELEVE TEMOINS 


(parties) 


SERUM 
parties) 


de inoculation au lapin 


VIRUS FIXE 


; (aaso + (paralysie au 7° et au 9° jour) {Inoculation avec virus 
e ig A = “, 4 » . 
ge tee oC ) +(paralysieau 7°etau 10° jour).| fixe : paralysie 
URS ENA f j -+ (paralysie au 6° jour). au 6° jour. 


RESULTAT : 
SANG PRELEVE TEMOINS 
de Vinoculation au lapin 


++ (paralysie au 60° jour). Inoculation avec 
(paralysie au 60¢ jour). bulbe du chien : 


Au 16° jour du { 
traitement. | 5 |Lapins morts subilement au 4° jour.| — paralysieau 21° jour. 


a5 


Dans cette observation, l’augmentation notable de la période 
d’incubation chez les animaux inoculés avec le mélange sé- 
rum-virus du chien n’a pas empéché le mordu de contracter la 
rage alors que dans l’observation X elle avait suffi pour le 


protéger. 


Opservation XIV. — N° 1218/36. Annamite de vingt-sept ans mordu 
A la cuisse par le méme chien que celui de J’observation XII, Com- 
mencé cing jours apres la morsure un traitement III, formule B, que 
l’on prolonge trois jours de la fagon suivante : 

Dix-huiti¢éme jour : 2-2 ; dix-neuviéme jour : 1-1 ; vingtiéme jour : 1-1. 

Les substances rabicides ont été recherchées le lendemain de Ja fin 


du traitement. 
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FIXE 


RESULTAT 


SANG PRELEVE TEMOINS 


(parties) 


SERUM 


de Vinoculation au lapin 


VIRUS 


Négative. Inoculation avec vi- 
Négative. rus fixe : paralysie 
+; (paralysie au 8° jour).} au 5°-6° jour. 
| 


4 jour aprés fin du 
traitement 


Le sérum du mordu neutralisant son volume de virus fixe contenait 
des substances rabicides en quantité suffisante pour empécher 1’éclo- 
sion de la rage. Dans les observations XIII et XIV, les personnes ont 
été mordues par un méme chien et ont commencé en méme temps 
un traitement identique, lune a été protégée, autre non. L’explica- 
tion de cette différence peut se trouver dans le fait que lune a été 
mordue au bras a nu, l’autre 4 Ja cuisse 4 travers le pantalon et que 
le jeune Age de l’une a été préjudiciable 4 la formation des substances 
rabicides. 


OpsERvaTion XV. — N° 1143/36. Annamite de vingt-sept ans mordu 
au mollet par un chien errant disparu. Commence trois jours apres la 
morsure un traitement III, formule B. 

Les substances rabicides sont recherchées un jour aprés la fin du 
traitement. 


2 : RESULTAT 
SANG PRELEVE TEMOINS 


SERUM 
(parties) 


(parties) 


de Vinoculation au lapin 


VIRUS FIXE 


+ (paralysie au 26° jour).|Inoculation avee vi- 
+ (paralysie au 8° jour).| rus fixe: paralysie 
+ (paralysie au 7° jour).| au 5°-6° jour. 


1 jour aprés fin du 
traitement . 


we 


A la fin du traitement, 5 parties de sérum du malade ne neutra- 
lisaient pas 1 partie de virus fixe mais retardaient J’éclosion de la 
rage chez les animaux inoculés. 

Il eit été intéressant de savoir si, l’animal mordeur étant enragé, 


une aussi faible quantité de substances rabicides eit été suffisante 
pour protéger le mordu. ; 


OBSERVATION XVI. — N° 1319/36. Annamite de dix-sept ans mordu a 
la jambe par un chien connu mort avec des symptOmes de rage (con- 
trdle expérimental positif), Un traitement II, formule B, est com- 
mencé quatre jours aprés la morsure, il est prolongé. trois jours de la 
fagon suivante ; 


Dix-huitiéme jour : 2-2 ; dix-neuviéme jour : 1-1 ; vingtiéme jour ; 1-1. 


SUBSTANCES RABICIDES CHEZ LES MORDUS TRAITES 395 


Les substances rabicides sont recherchées A la fin du traitement. 


<2] 
—~| 4— 2 
sO] BG RESULTAT 
ve ‘ ma aie] ex 6 ; 
SANG PRELEVE =H] ne de linoculation TEMOINS 
eS Os : 
Ss |e au lapin 
Se 
ee eee een 
/ ) 1 Négative. Inoculation avec virus 
A la findu traitement. } 1 Névative. fixe : paralysie au 5e- 
1 5 Negative. 6° jour. 


RESULTAT 
SANG PRELEVE =e de linoculation TEMOINS 


au lapin 


} , , Négative. Inoculation avec bulbe 
Fin du traitement. . go d Négative. du chien : paralysie 
‘ ) Négative. au 9° jour. 


A la fin du traitement, 1 partie de sérum neutralisait 5 parties de 
virus fixe et autant de virus du chien. 


OxpseRVATION XVII. — Ne 1117/36. Annamite de trente-huit ans, 
mordue au pied gauche par un chien inconnu abattu reconnu enragé 
(Vinoculation du bulbe paralyse le lapin au douziéme jour). Traite- 
ment III, formule B, commencé trois jours aprés la morsure et pro- 
longé trois jours de la maniére suivante : 

Dix-huitiéme jour : 3-3 ; dix-neuviéme jour : 2-2 ; vingti¢me jour : 1-1. 

Les substances rabicides ont été recherchées au dix-huiti¢me jour du 
traitement. 


FIXE 


(parties) 


RESULTAT ; 
SANG PRELEVE TEMOINS 
de Vinoculation au lapin 


VIRUS 


Négative. Inoculation avec vi- 
++ (paralysie au 6° jour).| rus fixe : paralysie 
+ (paralysie au 6° jour).| au 6° jour. 


18° jour du traile- 
ment. 


ue => | 
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RESULTAT 


SANG PRELEVE TEMOINS 


SERUM 
(parties) 


de Vinoculation au lapin 


——_—_——————————— 
————— ne 


Négative. Inoculation avec bulbe 
+ (paralysie au 18° jour).| du chien : para- 
-+- (paralysie au 47° jour).| lysie au 12° jour. 


48° jour du traite- 
ment. 


=o | 


—_— 


5 parties de sérum de la mordue neutralisaient 1 partie de virus 
fixe et 1 partie du virus du chien ; d’autre part, l’incubation de la 
rage chez les animaux inoculés avec des mélanges sérum-virus du chien 
dans les proportions 1/1 et 1/3.a été augmentée. 


OsservaATion XVIII. — N° 1423/36. Annamite de seize ans mordue 
profondément 4 la main et a l’avant-bras par un chien errant disparu. 
Le traitement II, formule C, est commencé cing jours apres les mor- 
sures et interrompu le douziéme jour, les premiers symptoOmes rabiques 
s'étant déclarés. La malade meurt de rage seize jours aprés les morsures. 

Les substances rabicides ont été recherchées au deuxiéme jour du 
traitement. 


RESULTAT 


ties) 


SANG PRELEVE TEMOINS 


(parties) 


(pa 


de Vinoculation au lapin 


VIRUS FIXE 


' 


(paralysie anx 7° et 9° jours).| Inoculation avec vi- 
(paralysie aux 6° et 7° jours).| rus fixe : paralysie 
(paralysie aux 5° et 6° jours).| au 5*-6° jour. 


41° jour du trai- \ a 
USMC, 5 ip) s = 


Au onziéme jour du traitement, 5 parties de sérum ne _ neutrali- 
saient pas | partie de virus fixe, Jes substances rabicides étaient en 


quantité insuffisante pour empécher l’éclosion de la rage chez la 
mordue. 


OBSERVATION XIX. — N° 1361/36. Annamite de seize ans mordu au 
nez, 4 la main, 4 la jambe par un chien crrant disparu. Le traite- 
ment HI, formule C, commencé quatre jours apres les morsures est 
interrompu au seiziéme jour, les premiers symptdmes rabiques s’étant 
déclarés. Le malade meurt de rage vingt jours aprés les morsures. 


Les substances rabicides ont été recherchées au quinziéme jour du 
traitement. 
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RESULTAT 


SANG PRELEVE TEMOINS 


SERUM 


(parties) 


VIKUS FIXE 
(parties) 


de Vinoculation au lapin 


15° jour du trai- J 


if (paralysie au 7° jour). |Inoculation avec vi- 
tement : 


(paralysie au 6° jour). rus fixe : paralysie 
+ (paralysie au 6° jour). au 6° jour. 


= Eo | 
Of ee | 


Au quinziéme jour d’un traitement III, formule C, cinq parties de 
sérum du mordu ne neutralisaient pas une partie du virus du chien. 


OpsERVATION XX, — N° 1574/36. Annamite Agée de sept ans, mordue 
au bras gauche par un chien, abattu, reconnu enragé par inoculation 
expérimentale (paralysie du lapin au quatorziéme jour). Commence deux 
jours aprés la morsure un traitement III, formule C. Les substances 
rabicides ont été recherchées A la fin du traitement. 


RESULTAT 


SANG PRELEVE TEMOINS 


SERUM 
(parties) 
(parties) 


de Vinoculation au Japin 


VIRUS FIXE 


Négative. Inoculation asec : Virus 
+(paralysie au 7° jour).| fixe: paralysieau 6° jour. 
els 
j 


Fin du traitement. 
(paralysie au 7° jour).| Sérum : négative. 


(a | 


| 


RESULTAT 


SANG PRELEVE TEMOIN 


irus des rues 
(parties) 


SERUM 


(parties) 


de inoculation au lapin 


——— ae 


Négative. Inoculation avec vi- 
Négative. rus du chien: pa- 
+ (paralysie au 11° jour).| ralysie au 13° jour. 


Fin du traitement. 


es, © | 
ee 
ct 


A la fin du traitement, 5 parties de sérum neutralisaient 1 partie de 
virus fixe et 1 partie de virus des rues. D’autre part le sérum neutra- 
lisait son volume de virus du chien. 


De l’ensemble des recherches ci-dessus il ressort que le traite- 
ment IL fait apparaitre dans le sérum des malades des sub- 
stances rabicides en plus grande quantité que le traitement Til 
dont il ne différe que par la présence des moelles de six, cing et 


zéro jour. 
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Il était intéressant de savoir quel réle pouvait étre attribué 
a ces moelles dans le traitement. Nous avons expérimenté sur 
les moelles de six jours et de zéro jour. 


OpsERVATION XXI. — Ne 815/36, Annamite de quarante-neuf ans, 
mordue a la jambe depuis deux mois et cing jours par un chien connu, 
tué et jeté. Nous lui appliquons un traitement constitué par 2 injec- 
tions journaliéres de moelles de six jours pendant quinze jours. Cha- 
que injection comprenant 5 millimétres de moelle émulsionnés dans 
5 cent cubes d’eau physiologique. 

Les substances rabicides sont recherchées A la fin du traitement. 


RESULTAT 


SANG PRELEVE TEMOINS 


de Vinoculation au Japin 


VIRUS FIXE 
(parties) 


+ (paralysie au 5° jour).|/Inoculation avec vi- 
+ (paralysie au 5° jour).| rus ie : paralysie 
- ibaraleete au 5° jour).| au 5® jour. 


wee a 


Fin du traitement. 


10 parties de sérum du malade ne neutralisaient pas 1 partie d’émul- 
sion de virus fixe. Aucune augmentation de la période d’incubation des 
animaux n’est constatée. 


OxssEeRVATION XXII. — Le singe n° 9 du poids de 4 kilogrammes recoit 
pendant quinze jours, 2 injections de moelle de 0 jour. Chaque injec- 
tion comprend 5 millimétres de moelle émulsionnés dans 5 cent. cubes 
d’eau physiclogique. 

Les substances rabicides ont été recherchées au quinzi¢éme jour du 
traitement et aux quinzi¢me et trentitme jours apres la fin du traite- 
ment. 


FIXE 


(parties) 


; ; RESULTAT 
SANG PRELEVE TEMOINS 
de linoculation au lapin 


(parties) 
VIRUS 


— 


Négative. 
++ (paralysie au 12° jour). 
t (paralysie au 8° jour). 
+ paralysie au 9° joury.|{noculation avec 
Négative. virus fixe : pa- 
+ (par alysie au 11° jour).| ralysie au 5e- 
(paralysie au 7° jour).) 6° jour. 
(paralysie au 9° jour’. 
(paralysie au 8° jour). 
- (paralysie au 7° jour). 


Fin du traitement 


ornwco 


=> 


traitement . 


30 jours aprés fin du 
traitement . 


— 
bo of OS DOO 


oe) 
45 jours aprés fin du “H 
| 
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A la fin du traitement et quinze jours aprés, 10 parties de sérum 
neutralisaient 1 partie de virus fixe et le mélange sérum-virus dans la 
proportion 5/1 augmentait notablement la période d’incubation des 
animaux inoculés. A la fin du traitement, les mélanges sérum-virus 2/1, 
1/1 augmentaient légérement la période d’incubation. 

Trente jours aprés la fin du traitement, les substances neutralisantes 
avaient presque disparu, on n’enregistrait plus qu’un retard dans. 
Vapparition des paralysies pour les mélanges sérum-virus 10/1 et 5/1. 

On était en droit de supposer que ce singe qui avait recu une forte 
dose de virus fixe par rapport 4 son poids était fortement immunisé, or, 
quinze jours aprés la fin du traitement, époque ot l’immunité est 
établie, cinq parties de sérum ne neutralisaient pas 1 partie de virus. 
fixe, 

Désirant connaitre son degré de protection vis-A-vis d’un virus de 
rues nous l’avons éprouvé trente-quatre jours aprés la fin du_traite- 
ment dans la chambre antérieure de |’a@il avec un virus de rues qui 
paralysait le lapin au treiziéme jour. Le singe a été paralysé le qua- 
torzi¢éme jour et est mort le quinziéme. 


S’il est admis que l’introduction de moelles fraiches ou trés 
jeunes dans les formules de traitement renforce l’immunité 
vaccinale et réduise la mortalité [2], il apparait que, pour qu'un 
traitement soit efficace, une certaine progression dans |’age et la 
quantité des moelles injectées soit indispensable et qu'un délai 
minimum soit nécessaire avant l’emploi des moelles fraiches. 
Ainsi s’expliqueraient, en partie, les échecs obtenus au Tonkin 
par Lamoureux [3] en 1924-1925 avec la méthode rapide de 
Remlinger. 

Nous avons recherché dans le sérum de deux personnes décé- 
dées de rage sans avoir suivi le traitement la présence des sub- 
stances rabicides. Cette recherche s’est montrée négative. 


OpsERVATION XXIII. — Annamite de soixante-quatorze ans, mordue 
a la main par un chien lui appartenant et revendu aussitot. Trente-cing 
jours aprés la morsure la personne entre a |’hdépital indigéne avec les 
symptomes cliniques de la rage, elle y décéde le lendemain. Du sang 
a été prélevé A son entrée, l’autopsie a été pratiquée (paralysie du 
lapin au treiziéme jour). 


RESULTAT ; 
SANG PRELEVE , : TEMOINS 
de Vinoculation au lapin 


VIRUS FIXE 
(parties) 
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+-(paralysie au 6° jour).| Inoculation avec virus fixe: 


Veille de la mort. (paralysie au 6° jour).| paralysie au 6° jour. 
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OBSERVATION XXIV. — N° 20/37. Annamite Agé de neuf ans, mordu 
au creux poplité, il y a trente-huit jours, par un chien errant, disparu. 
Il se présente dans le service avec des signes cliniques de rage. On préléve 
du sang pour la recherche des substances rabicides. Le malade meurt, 
dans la nuit, d’hydrophobie. Autopsie refusée. 


RESULTAT 


SANG PRELEVE TEMOINS 


(parties) 


de l'inoculation au lapin 
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' (paralysie au 7° jour),|Inoculation avec vi- 
Jour de la mort . (paralysie au 6° jour).| rus fixe : paralysie 
au 6° jour. 


Nous avons groupé sur un méme graphique les résultats de 


Vitus se 
nos recherches en portant en abcisse le rapport ——— qui tra- 
sérum 


duit commodément la quantité de substances neutralisantes 
dans le sérum. Les traits noirs se rapportent au virus fixe. Les 
colonnes ombrées au virus des rues. Nous avons indiqué par 
un trait plus fin l’augmentation de la période d’incubation. 


CONCLUSIONS. 


Le traitement antirabique par les moelles desséchées glycé- 
rinées peut faire apparaitre dans le sérum des individus traités 
des substances rabicides. L’apparition, la quantité et la dispa- 
rition de ces substances dépendent des formules de traitement 
et de l’individu traité. 

Les meilleurs résultats, en ce qui concerne les substances 
rabicides, ont été obtenus avec les formules dans lesquelles 
entraient une plus grande quantité de moelles jeunes (zéro, un 
et deux jours). 

L’emploi exclusif des moelles de zéro jour sans préparation 
suffisante par des moelles moins virulentes n’est pas d’une 
innocuité certaine et ne semble pas assurer une meilleure pro- 
tection du mordu. 

Les malades dont 3 parties de sérum neutralisaient une 
partie de virus fixe n’ont pas toujours été protégés. Au con- 
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traire, ceux dont 5 parties de sérum étaient nécessaires pour 


neutraliser une partie du virus de l’animal mordeur ont été 
plus sirement immunisés. 
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LA SYPHILIS EXPERIMENTALE 
CLINIQUEMENT INAPPARENTE DE LA SOURIS 


par G. STROESCO et A. VAISMAN (1). 


(Institut Pasteur et Institut Alfred Fournier.) 


INTRODUCTION. 


Depuis la découverte du Treponema pallidum par Schau- 
dinn et Hoffmann, on admettait que le virus syphilitique se 
propage par les voies lymphatiques, 4 partir du point d’ino- 
culation jusqu’aux ganglions satellites, et qu’il déclenche, au 
niveau de la porte d’entrée, la lésion primaire caractéristique. 
En suivant les mémes voies lymphatiques,.les spirochétes par- 
viennent, par l’intermédiaire du canal thoracique, dans la 
circulation sanguine et contaminent de la sorte l’ensemble de 
Vorganisme. Cette conception a dominé méme aprés la décou- 
verte des tréponémes dans le cerveau des paralytiques géné- 
raux par Noguchi et Moore (2), Levaditi, Marie et Ban- 
kowski (3), Marinesco et Minea (4), Forster et Tomas- 
ezewski (3), etc. Ultérieurement, Jahnel (6) a affirmé que dans 
le systéme nerveux central, la topographie des spirochétes se 
superpose, & peu de chose prés, aux altérations tissulaires. 

Pour expliquer la localisation des lésions tabétiques, cer- 
tains auteurs, entre autres Marinesco (7), ont admis une pro- 
pagation des spirochétes par la voie des nerfs périphériques, 


(1) La partie histologique de ce travail a été étudiée par M. Srroesco, 
la partie expérimentale effectuée par M. Vaisman. 

(2) Nocucnr et Moors. Journal of exper. Med., 1910, 2, n° 2. 

(3) Levaprrr, A. Marre et Banckxowsxr. Ces Annales, 27, 1913, 377. 

(4) Marinesco et Minna. Revue neurol., n° 9, mai 1913. 

(5) Forster et Tomasczewsxr. Dtsch. med. Wochschr., n° 26, 1913, et 
TOA Oar ! 

(6) Jannen. Handbuch fiir Psychiatrie, de Bumke, 44, 1930, Berlin, 
Springer, éditeur. 

(7) Marwwesco, Neurol. Zentralbl., n° 23, 1914. 
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en s’appuyant sur la constatation que les ramifications ner- 
veuses comprises dans le chancre des lapins syphilisés sont 
envahis par des tréponémes. Cette argumentation reste cepen- 
dant insuffisante, car, ainsi que l’a montré Levaditi, dans 
la dite lésion spécifique du lapin, les parasites se dispersent 
dans les tissus sans aucune électivité, puisqu’ils envahissent 
& la fois les nerfs, les fibres musculaires, les fibres conjonc- 
tives, etc. En dehors du syphilome, les auteurs n’ont pas pu 
mettre en évidence des spirochétes le long des nerfs périphé- 
riques correspondants. 

Parmi les nombreuses théories émises sur la pathogénie de 
la neurosyphilis, aucune n’a été unanimement confirmée. I 
est vrai qu’un progrés a été réalisé par l’expédition russo- 
allemande chez la tribu des Burjates (Mongolie). A cette occa- 
sion, Beringer (8) a constaté autant de paralytiques généraux 
et de tabétiques que parmi les syphilitiques des pays civilisés. 
Ce fait infirme la théorie de Williams, d’aprés laquelle les 
tréponémes acquéreraient des propriélés neurotropes sous 
Vinfluence des traitements spécifiques. 

Schlossberger (9) soutient que le virus syphilitique ayant 
cultivé dans le névraxe de la souris, deviendrait éminemment 
neurotrope pour le lapin. Malheureusement, cette affirmation 
n’a pas été vérifiée. Par ailleurs, les derniéres recherches de 
Levaditi, Schoen et Vaisman (loc. cit.) ont démontré que les 
tréponémes, introduits, avec le greffon de chancre, directement 
dans l’encéphale du lapin et de la souris, ne s’y développent 
pas. 

D’un intérét tout particulier apparait la constatation de 
Kolle et Schlossberger (10), & savoir que les souris réputées 
jusqu’alors réfractaires 4 infection syphilitique, sont récep- 
tives, mais ne manifestent aucun symptéme visible, quoique 
leurs ganglions lymphatiques, transplantés sous la peau du 
scrotum des lapins, y déterminent un chancre typique. Ce 
genre d’infection a été étudié, par la suite, sous le nom de 
syphilis napparente de la souris. 


(8) Berincer, Nervenarizt, fasc. 7, 1984, p. 5. 

(9) ScunosspercER. ZbIit f. Haut- u. Geschlechtskr., 43, 1932, p. 369. 

(10) Korie et Scunosspercer. Dtsch. med. Woch., n° 30, 1926, 1245. 
— Ibidem, n° 4, 1928, 129. Zbit. f. Bakt., 404, 1927, 237. 
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Dans le présent travail, nous exposons les résultats de nos 
recherches sur cette infection (11). Grace & une méthode 
personnelle d’imprégnation, nous avons pu découvrir de nou- 
velles voies de propagation des trépondmes dans Vorganisme 
de la souris, et la maniére dont s’infectent les divers tissus 
de cet animal. Nous décrirons d’abord Ja technique employée, 
et exposerons ensuite les résultats de nos recherches, entre- 


prises dans le service de M. Levaditi, A l’Institut Alfred 
Fournier. 


METHODE PERSONNELLE POUR L’IMPREGNATION ARGENTIQUE DES 
SPIROCHETES (Technique de G. Stroesco). 


Nous avons essayé d’abord de perfectionner la technique 
histologique d’imprégnation argentique des spirochétes, et nous 
sommes arrivés 4 préciser la méthode suivante (42), qui nous 
a fourni de meilleurs résultats, en comparaison avec les pro- 
cédés déja connus. Nous avons utilisé cette méthode depuis 


deux ans et les résultats exposés dans ce travail lui sont attri- 
buables. 


1° La fixation des organes se fait dans du formol 4 10 p. 100 pendant 
une semaine au moins. Pour le systéme nerveux central, il est préfé- 
rable de fixer plus longtemps. La fixation peut étre prolongée indéfini- 
ment. Des cerveaux conservés dans du formol méme depuis vingt ans, 
nous ont donné des résultats satisfaisants. Des fixateurs autres que le 
formol, de méme que le matériel inclus dans la celloidine, ne peuvent 
étre utilisés. 

2° Aprés la fixation, on pratique, 4 la congélation, des coupes de 
20 microns. Ensuite, les coupes sont lavées deux fois dans |’eau distillée. 

3° De cette eau distillée, les coupes passent, pendant deux heures, a 
l’étuve (56°) dans une solution alcoolique (70°) de nitrate d’urane a 
2 p. 100. 

4° Aprés ce traitement, les coupes sont gardées, U’abord quelques 
minutes dans l’alcool A 96°, et ensuite dans une solution de nitrate 
d’argent chauffée 4 70°. Cette solution se prépare au moment de l’em- 
ploi, en laissant tomber deux gouttes de nitrate d'argent d’une solution 
mére a 5 p. 100 dans 30 cent. cubes d’eau bidistillée. Dans cette solution 
chauffée, les coupes restent également quelques minutes (en moyenne 
sept minutes). 

5° Les coupes sont déshydratées dans l’alcool 4 96° et dans V’alcool 


(11) Srroesco et VAISMAN, Bull. Acad. Méd., 445, 1986, 657. 
(12) Cette technique dérive de celle de Dieterlé. 
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absolu et sont transportées ensuite, pour trente secondes en moyenne, 
dans une solution de mastix 4 10 p. 100. 

6° Aprés le séjour dans la solution de mastix, on prend chaque coupe 
a l’aide d’une aiguille en verre et on l’introduit dans une boite de Pétri 
contenant de l’eau bidistillée. On change l’eau pour chaque coupe, 
jusqu’a ce que celle-ci ne donne plus de nuages. En général, il suffit de 
renouveler quatre fois l’eau bidistillée. 

7° Aprés ce temps, les coupes sont de nouveau transportées dans une 
solution de nitrate d’argent & 2 p. 100 et y restent deux a cing heures 
dans l’étuve a 56°. 

8° Pour la réduction, on procede de la maniére suivante : 

Chaque coupe doit étre passée lentement dans J’alcool 4 96° et 
immédiatement introduite dans le réducteur. Le réducteur doit étre 
préparé également au moment de l’emploi, en dissolvant 1 gramme 
d’hydroquinone dans 45 cent. cubes d’eau bidistillée. On ajoute encore 
des traces de bisulfite de soude et on chauffe jusqu’A la dissolution des 
cristaux d’hydroquinone. Aprés le refroidissement de cette solution, on 
y ajoute le mélange suivant : 


Pyridine; Wo sos. Seo soe ee oa ache Sane scion 5 cert. cubes. 
INGEN Goo cK Gd on, Gs aes od eG. - on ay a oo SEO 5 = 
Kormolt.. -  ewvhyes SAS 4 Mele. ed 2 rales Sarees 2 5 — 
Solhbh oko vleymysiioe te) sao, oe Lb 6 po fo 5 — 


Apres mélange, le liquide prend un aspect laiteux. Aprés avoir traité 
les coupes (sorties de la solution de nitrate d’argent) lentement par 
l’alcool 4 96°, on les introduit immédiatement dans ce réducteur ; elles 
s’étendent sur la surface. Avec l’aiguille en verre, on les fait plonger 
complétement dans le réducteur et on observe attentivement la réduc- 
tion jusqu’a ce que les coupes prennent la couleur havane. On inter- 
rompt la réduction en passant les coupes dans 1’acétone. 

Le temps de réduction est trés court ; il dépend de la précision avec 
laquelle ont été pratiquées les différentes manipulations antérieures. 
En général, cing minutes suffisent. Il est recommandé d’examiner 
d’abord les premiéres coupes imprégnées, et si le résultat est satisfai- 
sant, on réduit les autres de la méme maniére. 

9° Les coupes imprégnées et conservées dans l’acétone, sont intro- 
duites dans une boite de Pétri contenant de l’alcool & 96° et étalées sur 
lame. Immédiatement aprés, on séche la coupe montée sur lame avec 
du papier filtre, en comprimant légérement. On laisse tomber sur la 
coupe quelques gouttes d’huile de Cajeput pendant quelques secondes. 
L’huile de Cajeput sera séchée a l’aide de papier filtre et ensuite ou 
versera sur la lame du xylol, renouvelé deux a trois fois. Monter dans 
du baume du Canada et recouvrir d’une lamelle. 

La solution de mastix demande quelques jours de préparation et peut 
étre employée indéfiniment. Elle se fait en dissolvant 10 grammes de 
grains de mastix dans 100 cent. cubes d’alcool absolu, pendant trois 
jours. Aprés, on centrifuge la solution pendant dix minutes (8.000 tm). 

Il est recommandé d’employer, pour les différents temps de la mé- 
thode, des aiguilles en verre et des boites de Petri stérilisées. 

Si la méthode est bien appliquée, on obtient l’imprégnation des spiro- 
chétes sans formation de précipité. Le fond prend une coloration jaune 
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et les parasites apparaissent en noir foncé. Le pigment mélanique 
s‘imprégne également, mais sans entraver la visibilité des spirochétes. 

Les nerfs s’imprégnent plus fortement que les tissus avoisinants, ce 
qui permet de suivre facilement la propagation des tréponémes le long 
des filets nerveux périphériques. La méthode est également utilisable 
avec succés a l’examen des os calcifiés des souris. Dans ce but, nous 
avons procédé de la maniére suivante : les différentes parties du corps 
de la souris, aprés fixation dans du formol, sont lavées quelques heures 
dans de l’eau distillée plusieurs fois renouvelée, et, ensuite, introduites 
dans une solution d’acide nitrique 4 15 p. 100. Aprés vingt-quatre heu- 
res, les os sont décalcifiés. I] reste A laver les morceaux dans de l’eau 
distillée au moins dix minutes, et A les garder pendant vingt-quatre 
heures dans une solution d’alun de potasse a5 p. 100. Ensuite, les mor- 
ceaux sont plongés 4 nouveau dans du formol 4 10 p. 100 pendant deux 
a trois jours ; l’on pratique des coupes A Ja congélation et l’imprégna- 
tion des spirochétes se fait comme il a été indiqué plus haut. 

Les tréponémes s’imprégnent facilement par ce procédé dans le péri- 
cartilage et dans le périoste. La décalcification n’empéche en rien Ja 
bonne imprégnation des spirochétes. 


Avant de rapporter nos résultats concernant la syphilis, 
mentionnons que dans nos recherches sur le Spirocheta 
morsus muris (43), cette méthode nous a permis, par une 
prolongation ou une diminution du temps de réduction, d’étu- 
dier facilement la forme des spires et la morphologie du 
parasite. 

Avant d’étre en possession de cette technique, nous avons 
tenté en vain de déceler des tréponémes chez les souris dans 
d’autres organes que les ganglions lymphatiques. Levaditi, 
Schoen, Manin et Vaisman (14), les ont, cependant, découverts 
dans l’utérus et Vovaire, A Vaide de la méthode de Dieterlé. 


Erupe DE LA SYPHILIS INAPPARENTE DE LA SOURIS. 


A Ja suite des travaux de Uhlenhut et Mulzer (15), on avait 
admis que la souris et le rat sont réfractaires 4 l’infection 
syphilitique. Ce n’est qu’en 1926, que Kolle et Schloss- 
berger (16) ont prouvé que l’infection est réelle, mais se déve- 


(13) Srrogsco. C. R. Soc. Biol., 424, 1936, 619. 

(14) Levaprrr, Scnorn, Manin et Varsman. C. R. Acad. des Sci., 193, 
1933, 1364. | 

(15) Untennur et Murzer, cité par JABNED. 

(16) Loc. cit. 
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loppe d’une facon inapparente, sans engendrer de Iésions pri- 
maires ou secondaires. On a pu ainsi démontrer expérimenta- 
lement l’infectiosité des ganglions lymphatiques, chez les souris 
et les rats. Kolle et Schlossberger ont constaté que non 
seulement ces ganglions sont virulents pour le scrotum du 
lapin, ot ils déterminent un chancre typique, mais que le 
systeéme nerveux central, émulsionné et inoculé de la méme 
manicre, déclenche, aprés un certain temps d’incubation, la 
production d’un syphilome contenant des tréponémes. Devant 
ces résultats, les auteurs ont pensé que la virulence du cerveau 
pourrait étre due & la pullulation des parasites dans la circu- 
lation sanguine. Cependant, les inoculations pratiquées sous 
le scrotum des lapins, avec le sang de souris syphilisées, ont 
toujours fourni des résultats négatifs, soit dans les expériences 
de Kolle et Schlossberger, soit dans celles de Levaditi et Cons- 
tantinesco (17), Benetazzo (1&8), d’ot il semble résulter que le 
virus préexiste effectivement dans le systetme nerveux central. 

Si ces constatations sont évidentes, le phénoméne apparait 
plus complexe lorsque l’on compare ces données expérimen- 
tales aux résultats histologiques. 

En effet, en examinant les ganglions lymphatiques virulents 
et le systéme nerveux central, Kolle et Schlossberger n’ont pas 
réussi a y mettre en évidence des tréponémes a ]’ultra-micro- 
scope. Cependant, par sa méthode d’imprégnation argentique, 
Jahnel (19) a pu démontrer que les ganglions lymphatiques, et, 
parfois, la rate, le rein et les capsules surrénales contiennent 
des spirochétes typiques, fait confirmé par Levaditi et ses colla- 
borateurs (20). En ce qua concerne le systéme nerveux central, 
jusqu’a présent personne n’a réusst & y déceler sur coupes la 
moindre trace de tréponéme. Ainsi, Levaditi et ses collabora- 
teurs (21), Jahnel, de méme que Marie et Stroesco (22), en 
examinant avec soin le névraxe des souris contaminées, n’ont. 


(17) Levanirr et Consrantinesco. C. R. Soc. de Biol., 44, 1932, 967. 

(18) Brenetazzo, cité par Jahnel. 

(19) Jauner et Priccr. Dtsch. med. Wchschr., n° 17, 1929, 694. 

(20) Levapir1, VaismAn et Scuorn. C. R. Soc. de Biol., 443, 1933, 60. 

(21) Cf. A. Vaisman. La syphilis inapparente expérimentale chez la 
souris, Paris, 1936, Imp. Tancréde. 

(22) A. Marie et G. Srroesco. C. R. Soc. de Biol., 124, 1926, 612. 
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pas constaté des spirochétes typiques. Toutefois, & l’examen 
ultra-microscopique, Bessemans et Van Haelst (23) prétendent 
avoir vu, il est vrai trés rarement, quelques tréponémes. 

Levaditi, Schoen, Vaisman et Mezger (24) ont prouvé que 
les ganglions lymphatiques des souris deviennent virulents dés 
Je deuxiéme jour aprés ]’infection, tandis que les tréponémes 
ne sont décelables, dans ces ganglions, que vers le huitiéme 
jour. D’autre part, suivant Levaditi, Schoen et Vaisman (23), 
non seulement le cerveau est pathogéne, mais encore la moelle 
épiniére, et, cependant, dans cette derniére, il n’a pas été pos- 
sible de déceler des spirochétes par les méthodes histologiques. 

La non-concordance entre ces faits et d’autres qui seront 
mentionnés au cours de ce travail, ont conduit Levaditi et ses 
collaborateurs & formuler la conception d’un état infravisible 
dans le cycle évolutif du Treponema pallidum. Cette ingénieuse 
hypothése, que Levaditi et ses collaborateurs ont confirmée 
par de nombreux travaux, n’a pas été admise par tous les au- 
teurs, et surtout par Bessemans (26), qui prétend que les rares 
tréponémes névraxiques, visibles 4 lultra-microscope, sont 
doués d’une virulence telle, qu'elle explique l’infectiosité du 
systéme nerveux central. 


RESULTATS. 


Pour préciser la propagation des tréponémes dans l’orga- 
nisme de la souris, nous avons introduit, sous la peau, des 
ereffons spirochétiens provenant de chancres de lapins infec- 
tés avec diverses souches ; les animaux inoculés ont été sacri- 
fiés & des époques différentes. Les études microscopiques inté- 
ressent le lieu d’implantation du greffon et sont poursuivies 
dans tout l’organisme. Les tissus sont examinés et les résul- 
tats histologiques comparés aux essais entrepris dans le but 
de préciser si les tréponémes décelés dans un organe quelcon- 
que sont, ou non, doués de virulence pour le lapin. Comme 


(23) Van Hartsr. C. R. Soc. Biol., 413, 1933, 1535. 

(24) Levaprr1, Scnoen, Vaisman et Mezcrr. Ces Annales. 50, 1933, 222. 

(25) Levapri1, Scnoen et Vatsman. C. R. Soc. de Biol., 442, 1933, 1669. 

(26) Bessemans, J. van Harrst et H. DE Wipe. Bull. de la Soc. des 
Dipl6més de Microbiologie de la Faculté de Pharmacie de Nancy, n° 9, 


1934. 
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méthode d’imprégnation des spirochétes, nous avons utilisé 
exclusivement celle de Stroesco, et, paraléllement, les tech- 
niques habituelles de coloration, afin d’étudier les altérations 
histologiques des organes envahis par les tréponémes. 

Dans les premiers cing jours, les parasites contenus dans 
le greffon syphilitique commencent 4 montrer de rares formes 
atypiques. Au milieu du greffon, on décéle les premiers spiro- 
chétes transformés en boucles, ou en raquettes et tous les états 
intermédiaires jusqu’aux grains argentophiles, alors qu’a la 
périphérie, les parasites conservent mieux leur forme normale. 
Autour du greffon se produit, & ce moment, une inflammation 
réactionnelle, contenant de rares tréponémes. Petit a petit les 
spirochétes quittent la périphérie du greffon et se répandent 
dans le tissu inflammatoire avoisinant, tandis qu’au centre du 
méme greffon, les parasites continuent a se transformer, réali- 
sant ainsi toutes les formes intermédiaires jusgu’aux grains 
argentophiles (27). Aprés le dixiéme jour, la dispersion des 
spirochétes autour du greffon dépasse la zone des cellules 
inflammatoires et commence a intéresser le revétement 
cutané. A cette date, l’émigration des spirochétes a atteint 
1 centimétre de tissu sain ; les parasites se trouvent surtout 
entre les cellules des bulbes pileux. Dans le derme, ils 
entourent les vaisseaux dermiques et arrivent jusqu’a la 
membrane basale. Le seizieme jour environ, les trépo- 
némes ont parcouru une certaine distance; ils siégent 
non seulement autour des vaisseaux dermiques et entre 
les cellules des bulbes pileux, mais ils dépassent méme 
la membrane basale et se multiplient parmi les cellules de la 
couche malpighienne. On constate alors que les spirochétes 
envahissent les nerfs dermiques ; on peut méme les déceler 
plus loin dans les nerfs périphériques. Le wingtiéme jour, la 
peau contient des tréponémes dans une zone d’au moins 2 centi- 
métres autour du greffon et la propagation s’accomplit par 
multiplication périvasculaire. Parfois, ils arrivent méme 
jusqu’a l’endothélium vasculaire, sans réussir a le franchir et 
envahir la circulation sanguine. Quant aux nerfs dermiques, 


(27) Toutes ces particularités ont été précisées, dans des travaux anté- 
rieurs, par Levaditi, Schoen et Vaisman. 
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les spirochétes s’insinuent entre les fibres nerveuses et se dis- 
persent également 4 la périphérie. Dans la profondeur des tis- 
sus, als ne dépassent pas la couche des muscles striés, ov ils pro- 
gressent exclusivement dans l’épaisseur des ramifications ner- 
veuses. De plus, les spirochétes propagés dans l’épiderme, tra- 


-CONSTANTIN 


Fic. 14. — Souris infectée depuis seize jours. Peau au voisinage du greffon. 
Deux tréponémes prés des follicules pileux. Gross. : 750/1. 


versent la membrane basale et se multiplient en grand nombre 
dans les espaces inter-cellulaires de la couche malpighienne. Ils 
constituent la un réel feutrage, sans réussir, cependant, a enva- 
hir les couches superficielles de |’épiderme. Ultérieurement, 
la propagation des parasites dans |’épaisseur du derme s’opére 
plus vite, en sorte qu’aprés le trente-sixiéme jour, on les décéle 
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dans les régions cutanées les plus éloignées et méme dans les 
muqueuses buccale et nasale. Plusieurs souris, étudiées vers 
le quarante-cinquiéme jour de l’infection, révélaient de nom- 
breux foyers tréponémiques dans la peau et les muqueuses, 
de méme que dans les nerfs périphériques, jusqu’au niveau des 
ganglions spinaux. 

Pour établir la vitesse de propagation des parasites dans le 
derme et dans les nerfs, il est nécessaire d’examiner plusieurs 
sujets, car on rencontre toujours des différences entre les di- 
verses souris. Aussi, ce que nous avons considéré ci-dessus 
comme traduisant la vitesse de la propagation, concerne les 
observations faites chez les animaux offrant la dispersion la 
plus rapide. En dehors de cette variation individuelle, on 
trouve des différences en rapport avec la nature de la souche 
syphilitique employée. 

Signalons que seuls les tréponémes typiques quittent le gref- 
fon pour envahir les tissus avoisinants, tandis que les formes 
atypiques n’abandonnent pas ce greffon et s’y transforment en 
grains argentophiles, sans montrer aucune tendance a |’émi- 
eration. 

Cinquante-cinquiéme jour d’infection. Nous avons étudié 
3 souris. La propagation des spirochétes s’est effectuée jus- 
que dans le périoste de la colonne vertébrale et du maxillaire. 
Il est vrai qu’ils étaient peu nombreux, mais on trouvait éga- 
lement de riches foyers dans la peau et dans les muqueuses de 
la bouche, du nez et du rectum, ot les parasites se répandent 
surtout entre les fibres musculaires lisses de la couche circu- 
laire et longitudinale. Jamais nous n’avons décelé, chez ces 
animaux, des tréponémes entre les fibres musculaires striées. 
Il existe, parfois, des foyers tréponémiques cutanés trés 
riches en parasites, lesquels arrivent jusqu’aux couches mus- 
culaires, mais sans se propager dans la profondeur du muscle. 
I] en résulte que le TREPONEMA PALLIDUM ne peut vivre ni se 
développer au contact de la fibre musculaire striée, alors que 
les fibres musculaires lisses offrent des conditions optima a sa 
culture. 

Si nous considérons l’ensemble des résultats enregistrés 
jusqu’ici, nous pouvons conclure que, chez la souris, les 
iréponéemes, introduits avec le greffon syphilomateux sous la 
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peau, se propagent et se répandent dans l’organisme par la 
vove du derme et par les nerfs périphériques. 


Concuustons. — Il] s’agit donc d’un mode de dispersion 
inconnu jusqu’é présent et rigoureusement démontré par 
nos expériences En résumé, le phénoméne se déroule de 


Fic. 2. — Souris infectée depuis cent neuf jours. 
Tréponémes dans la couche de Malpighi et dans les papilles dermiques. Gross. : 7150/1. 


la maniére suivante : chaque jour, aprés l’implantation du 
egreffon, les spirochétes qui se trouvent au centre de ce greffon, 
se transforment en des stades intermédiaires entre le tréponéme 
typique et les grains argentophiles, tandis qu’a la périphérie 
ils quittent le greffon et envahissent le tissu avoisinant, ot ils 
se multiplient sans donner naissance 4 de telles formes atypi- 
ques. Ils pullulent surtout autour des vaisseaux dermiques, 
progressent, ensuite, le long des fibres conjonctives et s’insi- 
nuent dans l’épaisseur des nerfs dermiques et entre les cellu- 


/ 
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les des bulbes pileux. Enfin, ils arrivent a la membrane basale, 
la dépassent et sigent entre les cellules épidermiques de la 
couche malpighienne, ot ils constituent des foyers, voire 
méme un feutrage tréponémique trés épais. Leur propagation 
s’arréte au niveau des couches musculaires striées, et c’est seu- 


<j .CONSTAN TIM. 


Fic. 3. — Souris infectée depuis cent soixante-huit jours. 
Tréponémes dans la couche de Malpight. Gross. : 1750/1. 


jJement a la faveur des nerfs périphériques que les spirochétes 
traversent ces couches, pour infecter les ganglions spinaux. La 
dispersion incessante des tréponémes conduit a la généralisa- 
tion de l’infection dans toute la peau et les muqueuses déri- 
vant de l’ectoderme. A chaque pas, dans le derme, ils rencon- 
trent de nouveaux nerfs, les envahissent et se répandent d’une 
maniére centripéte le long de leur trajet. 
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Ces constatations histologiques sont confirmées par les don- 
nées expérimentales. En effet, si l’on insdre sous la peau du 


-%.CONSTANT( 


Fic. 4. — Souris infectée depuis cent soixante-douze jours. 
Tréponémes dans la couche de Malpighi. Gross. : 7100/1. 


scrotum des lapins, des petits fragments cutanés provenant de 
souris infectées, on constate que la peau est virulente méme 
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quand elle contient un nombre infime de sptrochétes typiques. 
A titre d’exemple, nous donnons le protocole de l’expérience 
suivante 

La peau de deux souris, infectées depuis vingt-deux jours, a 
été coupée en petits fragments, A diverses distances du lieu 
d’implantation du greffon. Chaque morceau a été sectionné en 
deux ; une partie a été fixée dans du formol pour des recher- 
ches histologiques, l'autre inoculée au lapin. Or, chaque fors 


Fic. 5. — Souris infectée depuis cent dix-sept jours. 
Tréponémes dans un follicule pileux et dans la parei d'un vaisseau dermique. 
Gross. : 800/41. 


que nous avons mis en évidence des spirochétes dans le frag- 
ment de contréle, le morceau inoculé a fourni wn résultat posi- 
tif (chancre scrotal). 
* 
cee 

Il nous reste & rapporter les constatations faites chez des 
souris dont l’infection était de date plus ancienne. Les animaux 
étudiés étaient contaminés depuis, tout au plus, cing cents 
jours. Afin de faciliter l’exposé de nos observations, nous rela- 
terons les résultats concernant chaque organe. 
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LE REVETEMENT CUTANE. 


Nous avons déj&i montré que les tréponémes se propagent, A 
partir du lieu d’inoculation, par la voie dermique et se généra- 
lisent dans toutes les couches cutanées. En examinant les souris 
infectées depuis au moins deux mois, on constate que le revé- 
tement cutané de n’importe quelle partie du corps s’infecte de 
la méme maniére. La peau des oreilles, du nez, du cou, du 


Fic. 6. — Souris wnfectée depuis cent soixante-trois jours. Peau. 
Tréponéemes dans un follicule pileux. Gross. : 750/1. 


thorax et des membres montre, ¢a et la, des foyers tréponémi- 
ques, qui contiennent assez souvent une grande quantité de 
parasites, localisés dans Je derme et l’épiderme. Dans le derme, 
ils sont toujours disposés autour des vaisseaux, le long es 
fibres conjonctives, 4 l’intérieur, comme autour des nerfs der- 
miques. Dans l’épiderme, 4 savoir dans la couche malpi- 
ghienne, et aussi dans les bulbes pileux, on décéle un réseau de 
parasites qui entoure les cellules épithéliales. Jamais, dans ces 
foyers, il n’a été possible de mettre en évidence des tréponé- 
mes siégeant a l’intérieur de ces cellules, comme le soutient 
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Nyka (28), qui décrit une forme filamenteuse du spirochéte 
ayant des propriétés cytotropes. Avec notre méthode, “hous 
n’avons pas réussi & déceler des formes filamenteuses intra- 
cellulaires, quoique dans les foyers épidermiques chaque cel- 
lule soit entourée d’une véritable corbeille de parasites. Les 
foyers épidermiques sont parfois tres étendus, mais, le plus 
souvent, ils ne dépassent pas quelques champs microscop!- 


Fic. 7. — Souris. Bulbe pileux de la peau du nez. 
Nombreux spirochétes entre les cellules épithéliales (Photo Stroesco). 


ques. Dans les infections plus anciennes, on trouve de tels 
foyers plus riches en tréponémes que dans le derme. Ces don- 
nées prouvent que les couches malpighiennes constituent un 
lieu de prédilection pour la multiplication des parasites, les- 
quels trouvent des conditions optima de développement au 
contact des cellules épidermiques en voie de prolifération. Il 
existe des régions cutanées exemptes de spirochétes, mais chez 


(28) NyKa, Ces Annales, 53, 1934, p. 243. 
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tous les animaux examinés, nul territoire de la peau ne paratt 
rester indemne. 


Les muqUEUsES. — Les muqueuses, qui dérivent de 1’ecto- 
derme, ont été étudiées sur des coupes sériées. La téte, aprés 
le prélevement du cerveau, a été d’abord décalcifiée, et ensuite 
débitée en 20 & 30 coupes pour chaque numéro de la série. 

En ce qui concerne la peau du nez, on y constate des foyers 
tréponémiques plus nombreux qu’ailleurs, ce qui s’explique 


Fic. 8. — Souris infeclée depuis cent neuf jours. Peau. 
Tréponémes dans une paroi vasculaire. Gross. : 7150/1. 


par la complexité de la structure cutanée de cette région riche 
en bulbes pileux. A la limite entre la peau du nez et la mu- 
queuse nasale, les foyers sont plus nombreux encore, mais les 
tréponémes offrent la méme topographie. Dans la muqueuse 
nasale, les spirochétes sont incomparablement plus nombreux 
dans le revétement épithélial que dans le conjonctif épi- 
dermique. Les tréponémes constituent, sur une grande 
distance, des feutrages entre les cellules épithéliales, ou les 
spirochétes arrivent méme au contact des épithéliums les plus 
superficiels, contrairement & ce que l’on constate dans la peau. 
Au niveau de cette muqueuse nasale, l’infection se propage dans 
toutes les régions des cavités du nez, avec cette particularité 
que 1a ot le revétement muqueux se réfléchit sur les reliefs de 
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ces cavités, on constate les foyers les plus riches. Autour des 
corpuscules olfactifs, les tréponémes se multiplient souvent, 
mais ne pénétrent que rarement a lintérieur. Dans la sous- 
muqueuse nasale, les parasites montrent une topographie 
analogue A celle décrite dans le derme; la propagation 
s’effectue dans l’épaisseur de la sous-muqueuse, d’ou les 
germes envahissent le revétement épithélial, liew de prédi- 


Fic. 9. — Souris. Muqueuse nasale. 
Nombreux tréponémes dans la couche basale (Photo Stroesco). 


lection pour leur multiplication. Vers la profondeur, les 
spirochétes s’arrétent au niveau des cartilages du nez et 
contaminent le pért-cartilage. 


LA MUQUEUSE BUCCALE. — Cette muqueuse révéle une géné- 
ralisation de Vinfection syphilitique ; les tréponémes se dis- 
persent de la méme maniére que dans les narines, s’étendant 
jusqu’d la muqueuse cesophagienne et trachéale. Les régions 
comportant les foyers les plus riches, siégent, de préférence 
dans la partie dorsale de la langue et & la limite entre le revé- 
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tement cutané et la muqueuse. La ov cette muqueuse se réfléchit 
sur les reliefs buccaux, l’invasion spirochétienne s’effectue faci- 
lement. Souvent, dans la partie dorsale de la langue et, par- 
fois, dans la muqueuse pharyngée, le réseau tréponémique est 
tellement dense, que l’on peut suivre méme & l’eeil nu la pro- 
pagation des spirochétes au sein de la muqueuse. En exami- 
nant ces trainées noirdtres au microscope, on voit qu’elles sont 


Fic. 10. — Souris. Sous-muqueuse nasale (Photo Stroesco). 


constituées par un feutrage tréponémique siégeant dans l’épi- 
thélium. Dans l’épaisseur de la sous-muqueuse buccale, les 
spirochétes se dispersent également autour des vaisseaux et 
s’infiltrent méme dans les parois vasculaires, sans réussir a 
traverser l’endothélium. Ils ne progressent plus au-deld des 
muscles striés de la langue, dans Ja profondeur desquels on 
les décéle parmi les fibres nerveuses de l’hypoglosse. Dans la 
méme sous-muqueuse, les germes se propagent jusqu’au 
périwste des os mazillaires. La muqueuse pharyngée est 
envahie de la méme maniére. 
Annales de l'Institut Pasleur, t. 59, n° 4, 1937. 98 
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LA MUQUEUSE CONJONCTIVALE. — Cette muqueuse est égale- 
ment touchée par l’infection. On peut constater que sur le 
rebord des paupiéres, les tréponémes se multiplient et se géné- 
ralisent dans la muqueuse et la sous-muqueuse. Dans le globe 
oculaire, les parasites se répandent surtout dans la cornée, ou 
ils se dirigent le long des fibres cornéennes et ne s’insinuent 


Fic. 41. — Souris. Muqueuse pharyngée. 
Trés nombreux tréponémes dans la couche épithéliale (Photo Stroesco). 


que rarement entre les cellules de |’épithélium cornéen. La 
sclérotique révéle souvent de petits foyers tréponémiques. 


LES MUQUEUSES DE L’ APPAREIL GENITAL. — A partir du périnée, 
les spirochétes continuent leur propagation dans la sous-mu- 
queuse du vagin, pour y constituer des foyers moins riches que 
ceux de la muqueuse nasale ou buccale. Dans la muqueuse 
utérine, leur topographie change, en ce sens qu’ici, contraire- 
ment & ce qui se passe dans Ja muqueuse vaginale, les trépo- 
némes se limitent dans la sous-muqueuse et ne pénétrent que 
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rarement parmi les cellules épithéliales. D’ailleurs, avant 
nous, des tréponémes ont été découverts dans Vutérus et 
Vovaire par Levaditi, Vaisman, Schoen et Manin (29). Ces 
chercheurs ont étudié expérimentalement et histologiquement 
la transmission héréditaire de la syphilis chez la souris et n’ont 
enregistré que des résultats négatifs. Ils s’expriment, a ce sujet, 


Fic. 12. — Souris, Rectum. Tréponémes entre les fibres musculaires lisses. 


de la maniére suivante : « Malgré la présence du virus spéci- 
fique et du tréponéme dans 1’utérus, au contact méme de l’endo- 
métre et des tissus destinés a élaborer le placenta maternel, 
Vembryon et le foetus restent 4 l’abri de la contamination, 
pour la raison que ni virus, ni spirochétes ne réussissent a 
franchir la barriére que leur opposent les villosités placentai- 


(29) Levapit1, VAIsMAN, ScHorn el Manin, Ces Annales, 54, 1935, 584. 
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res ». Chez les souris dont les tissus sont riches en spirochétes, 
nous trouvons de rares parasites parmi les fibres mus- 
culaires de utérus, et surtout dans le péritoine qui recouvre 
extérieurement cet organe. Pour finir, mentionnons que 
lovaire est également envahi par les spirochétes, surtout dans 
les cas d’infection tardive. Les germes se trouvent surtout dans 
le tissu interstitiel et pénétrent parmi les cellules périphériques 
du follicule de Graff, sans arriver au contact de lovocyte. Des 
résultats analogues ont été relatés par Levaditi, Vaisman, 
Schoen et Manin (80), pour lesquels l’ceuf parait rester a l’abri 
de l’infection. Les auteurs se demandent si le virus ne diffu- 
serait pas ici a l'état infravisible. 


L’ APPAREIL SEXUEL MALE. -— En dehors du fait que dans la 
muqueuse préputiale il y a de nombreux foyers tréponémi- 
ques (surtout dans l’épithélium), la propagation des spiro- 
chétes peut étre suivie facilement dans l’épaisseur de la sous- 
muqueuse urétrale, ou l’on rencontre, par places, de rares ger- 
mes entre les cellules épithéhiales. Ils sont peu nombreux 
dans les corps caverneux, ot ils suivent la direction des fibres 
conjonctives. Leur dispersion se continue de la méme maniére 
jusqu’aux sphincters vésicaux, d’ot ils gagnent les parois de 
la vessie, envahissant toutes ses couches et se multipliant sur- 
tout sous l’épithélium vésical. Quelquefois, ils s’insinuent éga- 
lement entre les cellules épithéhales. Quant aux wretéres, ils 
sont également infectés, les spirochétes réussissant & en conia- 
miner les parois et & se multiplier dans la sous-muqueuse. 
L’infection se propage dans les calices et dans les parois 
du bassinet. Les reins, dans nos cas, n’étaient infectés que rare- 
ment, et cela seulement au niveau de la capsule rénale (le 
parenchyme en était dépourvu). Jahnel a imprégné, il est vrai, 
des spirochétes dans les reins. 

En ce qui concerne le reste de Vappareil génital male 
(vésicules séminales, prostate, canal déférent, épididyme, et 
testicules), nous avons enregistré les résultats suivants * 

Dans le canal déférent, les tréponémes pénétrent, comme 
d’habitude, dans les parois, ne dépassant pas, en général, Jes 


(30) Loc. cit. 
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limites de la sous-muqueuse ; on les voit en nombre minime 
dans l’épaisseur de I’épithélium. 

Dans les vésicules séminales, les parasites siégent, en grand 
nombre, surtout autour des vaisseaux et le long des fibres 
conjonctives. Ils sont extrémement rares dans |’épithélium 
sécrétoire des vésicules. Les germes n’émigrent jamais dans 
la lumiére des vésicules séminales, contrairement a ce que 
nous avons constaté chez les souris infectées avec le Spirocheeta 
morsus muris (34). 


L’EPIDIDYME ET LE TESTICULE. — Dans Il’épididyme, on 
constate, 4 peu prés réguliérement, la pénétration des trépo- 
némes dans les parois et dans la couche épithéliale. Au niveau 
de la sous-muqueuse, les spirochétes rejoignent 1’épithélium 
basal et s’insinuent parmi ses cellules. On rencontre, parfois, 
des parasites dans la lumiére glandulaire. Nos recherches histo- 
logiques concernant le testicule étaient nécessaires, attendu 
que, d’aprés les constatations de Levaditi, Schoen, Manin et 
Vaisman (32), lorgane est virulent, malgré qu’il soit impossible 
d’imprégner des spirochétes typiques dans son parenchyme. Le 
fait que nous trouvons constamment le Treponema pallidum 
au niveau de |’épididyme, nous fait supposer que cette viru- 
lence pourrait étre due, pour le moins en partie, A de petits 
fragments épididymaires prélevés en méme temps que le greffon 
testiculaire et transplantés sous le scrotum des lapins. De plus, 
dans quelques rares cas, nous avons réussi & imprégner des 
tréponémes typiques dans l’albuginée. 

En conclusion, les muqueuses du nez, de la bouche, du pha- 
rynx, des paupicres et du vagin, qui possedent une origine 
embryologique commune (dérivant de Vectoderme) sont, ches 
les souris syphilisées, envahies par des tréponémes. Nulle mu- 
queuse ne reste indemne. La muqueuse urétrale, la vessie, 
V’uretére, les calices, le bassinet, la capsule rénale, la prostate, 
V’épididyme, malgré leur origine embryologique différente, 
sont infectés d’une maniére identique. Le testicule (excepté 


(31) G. Srroxsco, loc. cit. 
(32) Levaprr1, ScHorn, Manin et Vaisman, C. R. Acad. des Sciences, 497, 


1933, 1364. 
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ses enveloppes) reste, tout au moins apparemment, & Uabri de 
Vinvasion sprrochétienne. 


Les GLANDESs. — Nous avons examiné minutieusement le com- 
portement des glandes salivaires et surtout des glandes sous- 
mawillaires. Celles-ci sont parasitées massivement. Les trépo- 
némes se répandent en grand nombre autour de la glande et 
s’insinuent parmi les cellules des acini, arrivant souvent dans 
la lumiére méme de ces acini. Les spirochétes qui y pénétrent 
perdent leur forme normale et revétent des aspects atypiques, 
voire méme celui de grains argentophiles. Souvent, nous avons 
eu limpression que les tréponémes s‘insinuent dans ies 
vacuoles cytoplastiques des cellules glandulaires, ot ils s’en- 
roulent sur eux-mémes, pour s’adapter & ces vacuoles. Le fait 
que les parasites qui s’engagent dans la lumiére des acini 
offrent des aspects atypiques, pourrait étre attribué & linfluence 
du pH salivaire, lequel, comme on le sait, est différent de celui 
du tissu glandulaire. Les spirochétes envahissent également les 
parois du canal de Sténon. La glande sous-linguale et la paro- 
tide sont infectées de la méme maniére, mais & un moindre 
degré que la glande sous-maxillaire. 

Les glandes de Bartholin sont réguliérement parasitées ; les 
spirochétes se multiplient autour d’elles, en s’infiltrant parmi 
les cellules glandulaires. 

Les tréponémes sont présents, en petit nombre, dans la 
glande mammaire. Les foyers les plus riches se trouvent dans le 
revétement épidermique, autour de l’orifice excréteur. Au pre- 
mier abord, ces résultats microscopiques semblent étre en 
désaccord avec les expériences de Levaditi, Vaisman et 
Schoen (33), lesquels ont démontré que la syphilis des souris 
ne se transmet pas par la lactation. Mais il est possible que les 
tréponémes ne puissent pas survivre dans le contenu gastro- 
intestinal des rejetons. 


Les 0S ET LES CARTILAGES. — Nous avons étudié les os du 
crdne, pour des raisons que nous exposerons ci-aprés. Les os de 
la téte, aprés décalcification et imprégnation des coupes a la 


(33) Loe. cit. 
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congélation, montrent que les tréponémes envahissent le né- 
rioste, ou ils se dirigent le long des fibres conjonctives. Is 
sont présents dans l’épaisseur de l’os, se groupant surtout 
autour des gros vaisseaux. Les autres os du crane, et surtout les 
os maxillaires, contiennent de nombreux spirochétes dans toute 
l’épaisseur du périoste. En nombre important, les parasites se 
propagent dans le ligament alvéolo-dentaire et dans la pulpe 
dentaire. Dans cette pulpe, ils siégent autour des vaisseaux, le 
long des fibres conjonctives. Aux insertions musculaires, les 
spirochétes pénétrent dans le tendon jusqu’a son rattachement 
au muscle strié. Dans ce tendon, les parasites révélent une 
transformation morphologique particuliére, due a 1’étroit 
espace auquel ils sont forcés de s’adapter. Cette transformation 
consiste en un déroulement des spires, a telle enseigne que les 
spirochétes apparaissent comme des filaments argentophiles. 
Ces spirochétes déroulés semblent beaucoup plus longs que 
d’habitude. 

Dans la moelle osseuse, les tréponémes sont moins nombreux 
que dans le périoste. Les cartilages du nez et du larynx sont 
également envahis. En ce qui concerne les autres os, aucun ne 
reste indemne, mais le nombre des foyers spirochétiens varie 
d’un cas a l’autre. Il semble que le périoste des vertébres soit 
un des plus contaminés. 


LES ORGANES INTERNES. — Le plus étudié des organes inter- 
nes est la rate, en raison de sa virulence manifeste. Nous 
avons décelé des tréponémes siégeant dans l’épaisseur de la 
capsule et dans les travées spléniques. Rarement ils étaient en 
contact avec les cellules, les parois des veines ou des sinus 
veineux. 

Dans le foie, les tréponémes ne se propagent que dans le péri- 
toine viscéral, sans pénétrer dans le parenchyme proprement 
dit . 

Dans le pancréas, on constate, ca et la, des aspects 
ressemblant & ceux des glandes salivaires, avec la différence 
quici, le nombre des tréponémes est sensiblement moindre. 

En ce qui concerne les powmons, nous n’avons enregistré 
que des résultats négatifs. Signalons, toutefois, la présence de 
rares spirochétes au niveau de la plévre pariétale. Les parasites 


428 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


sont également absents dans les parois de la trachée. Résultats 
négatifs en ce qui concerne le muscle cardiaque et les grands 
vaisseaux de la base du coeur. 


Le TuBE pvicEsTIF. — Dans la muqueuse pharyngée (Ut. 
fig. 11) nous avons constaté une invasion spirochétienne com- 
parable & celle décrite dans les muqueuses nasale et buccale. 
Au niveau de |’ cesophage, les foyers tréponémiques deviennent 
plus rares, et on n’y trouve que de rares parasites, dispo- 
sés surtout dans la sous-muqueuse et parmi les cellules dé 
Vépithélium. 

Dans les parois de l’estomac, il nous a été possible (dans un 
cas seulement) de mettre en évidence quelques spirochétes 
dans la sous-muqueuse et dans le péritoine viscéral. Ils sont 
absents dans la muqueuse. Le tableau change si nous envi- 
sageons l’intestin gréle, et surtout le gros intestin et le rectum 
(Cf. fig. 12). Dans Vintestin gréle, il est facile de découvrir des 
spirochétes dans la sous-inuqueuse ; dans le rectum, leur nom- 
bre devient considérable. Ils gagnent les couches musculaires 
longitudinale et transversale, ot ils se dirigent le long des fibres 
musculaires lisses, se propageant en grand nombre dans la 
sous-muqueuse et s’insinuant parmi les épithéliums de la mu- 
queuse intestinale, jusque dans les couches les plus superfi- 
cielles. Us n’offrent pas des rapports évidents avec les vais- 
seaux, mais entrent en contact avec les fibres musculaires 
lisses, autour desquelles souvent ils s’enroulent. Dans le rec- 
tum, le tropisme des tréponémes pour la musculature lisse est 
des plus impressionnants. Le fait qu’au voisinage de l’anus, 
les tréponémes sont en plus grand nombre, parait indiquer 
que l’invasion du rectum se fait a partir de la peau périnéale. 

En conclusion, le tube digestif, chez les souris syphilisées, 
est infecté par des tréponémes. 


LE COMPORTEMENT DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL ET DE SES 
MEMBRANES AU COURS DE L INFECTION SYPHILITIQUE DE LA SOURIS. 


Lorsque nous avons décrit la dispersion des tréponémes 
dans la peau et les muqueuses (dérivés de l’ectoderme), nous 
avons insisté sur le fait que les parasites se répandent dans le 
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derme, non seulement autour des vaisseaux et le long des fibres 
conjonctives, mais encore parmi les fibres des nerfs dermiques. 
Des constatations analogues ont été faites au sujet des nerfs 
aboutissant aux muqueuses. 

En effet, nous avons examiné les nerfs périphériques depuis 


FIRE EEE 


N20? 


Fic. 13. — Souris. Présence de tréponémes dans le périoste d'une vertébre dorsale. 


la peau et les muqueuses, jusqu’au systéme nerveux central, 
afin de déterminer la voie de propagation vers le névraxe. Des 
examens multiples nous ont montré qu’au fur et & mesure de 
leur dispersion dans l’épaisseur du derme, les spirochétes infec- 
tent, d’abord, les nerfs dermiques, pour se diriger, ensuite, vers 
le ganglion spinal correspondant. Si on examine un nerf sec- 
tionné selon son axe longitudinal, on a l’impression que les 
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parasites sont localisés seulement & la surface, inais l’examen 
des mémes nerfs, pratiqué transversalement, montre que les 
spirochétes s’insinuent également entre les fibres myélinisées, 
et que, parfois, ils s’enroulent autour de la gaine de myéline. 
La topographie des spirochétes correspond & celle des nerfs, 
c’est-d-dire que l’axe du spirochéte est dirigé dans le méme 
sens que le trajet de ce nerf. Nous avons dit qu’au niveau des 


— NPopesoa | 


Fic. 14. — Souris. Ganglion spinal. Spirochétes entre les cellules nerveuses. 


couches musculaires, les tréponémes n’existent que dans les 
nerfs qui les traversent. 

Les ganglions spinaux, comme aussi les ganglions céré- 
braux, et surtout le ganglion de Gasser, sont souvent envahis 
par des spirochétes. Ceux-ci se localisent, d’abord, dans la cap- 
sule ganglionnaire, puis,de la, dans l’épaisseur des travées 
conjonctives qui les conduisent au contact des cellules satellites. 
Les tréponémes ne réussissent pas 4 pénétrer dans l’espace qui 
sépare ces éléments satellites du neurone, ce qui donne l’im- 
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pression que ces cellules jouent le réle d’une barriére protégeant 
ce neurone. A partir du ganglion spinal, les spirochétes sui- 
vent, dans leur dispersion, les racines antérieure et postérieure 
Jusqu’aé leur sortie de la moelle. On les constate dans la dure- 
mere et l’arachnoide, ov ils s’insinuent entre les fibres conjonc- 
tives ; au niveau des citernes, ils siégent prés des travées qui 
constituent le feutrage sous-arachnoidien. Au point de sortie 
des racines, les tréponémes pénétrent, il est vrai, en nombre 
minime, dans l’épaisseur de la pie-mére, sans réussir & envahir 
le parenchyme nerveux proprement dit. De nombreux examens 
de cerveau et de moelle épiniére ont fourni, en effet, des ré- 
sultats négatifs, résultats enregistrés également par les cher- 
cheurs qui nous ont précédés (Jahnel et Prigge ; Levaditi et ses 
collaborateurs ; A. Marie et Stroesco), ce qui nous permet 
d’affirmer, une fois de plus, que dans le systéme nerveux cen- 
tral, chez les sourts syphilisées, les spirochétes ne réussissent 
pas a pénétrer, et encore moins & se multiplier, en opposition 
avec le systéme nerveux périphérique, lequel, lui, est infecté a 
tous ses niveaux. Mais comment doit-on interpréter alors la 
virulence du névraxe, du moment qu’il ne contient pas de spi- 
rochétes visibles sur coupes ? 

Nous avons dit que Levaditi et ses collaborateurs ont attri- 
bué cette virulence a l’existence d’un état infravisible du cycle 
évolutif du Treponema pallidum, état qui serait responsable 
de cette activité pathogéne. D’aprés ces auteurs, le virus ne 
peut infecter le systéme nerveux que sous cette forme infravisi- 
ble. Ils ont réalisé de nombreuses expériences afin de déterm!- 
ner le mode de transformation de 1’état infravisible en spiroché- 
tes, par des inoculations d’encéphale virulent sous le scrotum 
du lapin. Levaditi et ses collaborateurs sont arrivés & la conclu- 
sion que le virus syphilitique persiste, pendant vingt 4 trente 
jours, dans les fragments insérés sous ce scrotum, a 1’ état 
infravisible, non tréponémique. Puis, 4 la faveur des lésions 
inflammatoires et vaso-formatives banales, une transforma- 
tion s’opére, aboutissant 4 la genése de spirochétes typiques, 
dont la pullulation imprime aux processus réactionnels des 
caractéres nouveaux. Ces caractéres sont plus d’ordre quanti- 
tatif que qualitatif, d’ow il ressort qu’il n’y a pas d’altérations 
syphilitiques rigoureusement spécifiques. Seule, la présence du 
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Treponema pallidum confére a ces altérations leur cachet 
étiologique. L’hypothése d’un cycle évolutif du virus syphi- 
litique se trouve ainsi confirmé par les constatations qui 
précédent. 

Au contraire, nous avons déja dit que Bessemans et ses 
collaborateurs expliquent la virulence du systéme nerveux 
central par le fait que les rares tréponémes qu’ils y ont décelés 
& Vexamen ultra-microscopique, sont doués d’une virulence 
telle, qu’ils sont capables d’engendrer un chancre chez les 
lapins inoculés. 

Ces hypothéses étaient formulées au moment ot lon 
admettait que, chez la souris, il n’était question que d’une 
lymphite tréponémique, mais les résultats de nos recherches 
nous ont conduits 4 formuler les objections suivantes : En pre- 
mier lieu, ignorant la virulence de la peau, il apparait possible 
que pendant le prélévement, le cerveau soit contaminé par des 
tréponémes provenant du revétement cutané, ou des os du 
crane. La seconde objection invoque le fait que les méninges, 
et surtout la pie-mére, peuvent étre rendues responsables de la 
virulence du cerveau. Nous avons entrepris des recherches 
dans cette direction, et les résultats, ainsi que l’interprétation 
qui en découle, seront publiés ultérieurement. 


* 
* 


Nos investigations ouvrent de nouveaux horizons et fournis- 
sent de précieuses indications concernant le mécanisme patho- 
génique de la syphilis. En effet, malgré les riches foyers 
tréponémiques décelés dans la peau, les muqueuses et d’autres 
tissus, jamais la propagation et la pullulation des trépo- 
némes ne s'accompagnent d’altérations inflammatoires visi- 
bles ; l’organisme ne se défend pas contre 1linvasion, 
Vanimal restant bien portant, tout au moins en apparence 
L’infection se déroule d’une facon occulte, tant du point 
de vue clinique, que du point de vue histologique. Seules 
la. présence des tréponémes et la virulence des tissus 
envahis par eux, constituent les manifestations de la conta- 
mination. L’animal devient ainsi une véritable culture 
de spirochétes in vivo, ce qui prouve que le parasite n’exerce 
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aucune action toxique, comme on le supposait autrefois. 
La raison de l’action novice exercée par le virus syphili- 
tique sur lorganisme réside, chez ‘homme, dans l’aptitude a 
réagir par des lésions a 1’égard du tréponéme. Il apparait évi- 
dent que si l’on réussissait & annihiler la capacité défensive, la 
syphilis ne serait plus un péril, attendu que, dans cette mala- 
die, la réaction de défense, au lieu de devenir salutaire, est 
nuisible (34). 

Les spirochetes de la souris conservent intacte leur virulence, 
comme le prouvent les expériences rapportées dans ce travail. 
Or, il est difficile de comprendre pourquoi, dans les foyers cuta- 
nés contaminés avec des milliers de tréponémes, les cellules 
épidermiques restent intactes et les spirochétes ne provoquent 
pas Veffet que déterminerait facilement tout autre corps 
étranger. 

Il apparait, par ailleurs, évident que, chez la souris, la loca- 
lisation des tréponémes dans l’organisme n’obéit pas a des 
lois embryologiques, car des organes dérivant de ]’ectoderme 
ne s’infectent pas de la méme maniére, de méme que des 
tissus ayant la méme embryogénése se contaminent différem- 
ment. Ainsi, la peau et les muqueuses, issues de l’ectoderme, 
se comportent d’une maniére analogue, tandis que le sys- 
téme nerveux central reste exempt de tréponémes visibles. 

Les nerfs périphériques étant envahis au méme titre que la 
peau, il y a lieu de se demander quelles sont les causes d’une 
telle limitation des spirochétes a ces nerfs, aux ganglions ner- 
veux spinaux et cérébraux et aux racines nerveuses. N’y 
aurait-il pas lieu d’incriminer l’imperméabilité de la barriére 
méningo-encéphalique, laquelle s’opposerait 4 la pénétration 
des tréponémes dans l’encéphale > Cette hypothése se heurte 
au fait que l’inoculation directe de nombreux spirochetes dans 
le cerveau du lapin et de la souris, donc au-dela de cette 
barriére, ne provoque aucune altération spécifique du névraxe, 
et n’est pas suivie d’une pullulation des parasites in situ. De 
nouvelles recherches sont donc nécessaires pour résoudre ce 


probléme. 


(34) Cf. & ce sujet, Levaprtr, Srrorsco et Vatsmay, C. R. Soc. de Biol., 
422, 1936, 1024. 
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* 
* x 
D’aprés nos constatations concernant le foie, & I’état normal 
les tréponémes ne se propagent et ne se multiplient pas en 
dehors du péritoine viscéral. Mais, si, au sein de l’organe hépa- 


Fic. 145. — Cobaye. Tréponémes dans la couche de Malpighi. Peau du scrotum 


(Photo Jeantet). Gross. : 1850/1. (D’aprés Levaditi, Stroesco et Vaisman, C. R. 
de la Soc. de Biologie, 122, 1936, 1.024.) 


tique, se constituent des kystes parasitaires, nous constatons, 
dans la membrane conjonctivo-vasculaire péri-kystique, la pré- 
sence d’un nombre important de tréponémes, lesquels se disper- 
sent également le long des fibres conjonctives, de méme qu’au- 
tour des vaisseaux néoformés. Etant donné que les parasites ne 
se propagent pas, chez la souris, par la voie sanguine, il 
apparait certain que les spirochétes ont quitté la capsule 
hépatique pour infecter la membrane conjonctivo-vasculaire 
du kyste, en traversant le parenchyme normal du foie, sans 
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s’y arréter. Ainsi, le granulome joue le réle de point d’appel 
pour les tréponémes. 

Autrement dit, si wn organe offre une constitution telle qu’il 
ne tolére pas la propagation et la multiplication de l’agent spé- 
cifique, cette tréponémophobie persiste autant que l’organe est 


Fic. 16. — Cobaye. Présence de spirochéles dans un nerf cutané. 
(Photo Jeantet.) Gross. : 1830/1. 


normal (35). Ses propriétés changent dans certains états patho- 


logiques du méme organe. 


* 
* * 


Pour ce qui a trait au mécanisme de |’infection syphilitique 
des animaux qui réagissent par une lésion primaire, nous avons 
essayé de préciser, avec notre maitre M. C. Levaditi, de quelle 
maniére se déroulent, chez le cobaye, les premiers stades de la 


(35) Ce point sera détaillé dans un travail prochain, au sujet de la 
pathogéne de la paralysie générale (Stroesco). 
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spirochétose tréponémique. Nous avons étudié des sujets dont 
Vinfection datait de tout au plus trois mois. Les animaux mon- 
traient, A cette période, trois stades différents de l’invasion tré- 
ponémique. Les cobayes sacrifiés ont été examinés a partir du 
lieu d’implantation du gretfon syphilitique (scrotum), jusque 
dans des régions éloignées, exemptes de contamination. 


Chez le premier cobaye, 4 proximité du lieu d’injection, il n’y avait 
pas de tréponémes au niveau de la peau ; toutefois, dans les nerfs péri- 
phériques correspondants, un grand nombre de spirochétes envahis- 
saient les ramifications les plus fines de ces nerfs, y compris Jes nerfs 
dermiques ; vers le centre, les tréponémes pénétraient dans |’épaisseur 
des nerfs au deli des couches musculaires, sans déterminer des lésions 
inflammatoires. Dans la plus grande partie du trajet nerveux, les spiro- 
chétes étaient tellement nombreux, que les nerfs apparaissent farcis de 
parasites. Ceux-ci ne s’attaquaient pas 4 d’autres éléments tissulaires. 
Ein effet, ni les vaisseaux, ni les fibres musculaires striées, n’étaieut 
contaminés. 

Le deuxiéme cobaye révélait la méme affinité des spirochétes pour 
les filets nerveux, avec la différence que vers le centre, le parasite arri- 
vait jusqu’da proximité du ganglion spinal, tandis qu’a la périphérie il 
quittait les nerfs dermiques ct envahissait 1l’épiderme correspondant, 
en formant un riche feutrage dans la couche malpighienne. Dans ce 
cas, la peau était envahie sur une étendue considérable, autour du lieu 
dimplantation du greffon. 

Chez le troisitme cobaye, on constatait également un nombre consi- 
dérable de tréponémes dans les nerfs périphériques. Une lésion inflam- 
matoire spécifique s’est produite dans un point donné de 1’épiderme ; 
elle contenait un nombre considérable de parasites. Cette lésion consti- 
tuait un véritable chancre spécifique microscopique. Ce qui est impres- 
sionnant, c’est qu’aucune altération n’apparaissait dans les nerfs péri- 
phériques envahis par les tréponémes. 


Nous conclurons que la lésion primaire, au fur et & mesure 
qu elle se constitue, parait immuniser lL’ épiderme avoisinant, ce 
qui entrave la propagation et la multiplication des tréponémes 
dans le territoire immunisé (86). Cette immunisation intéresse 
la peau, mais non les nerfs périphériques correspondants, dans 
V’épaisseur desquels les tréponémes se multiplient et se propa- 
gent continuellement. 

Des recherches en cours révéleront les caractéres de l’infec- 
tion syphilitique chez le cobaye, & une période plus avancée 
de la maladie. 

(36) Cette hypothése a été invoquée pour expliquer le mécanisme de la 


prémunhition (immunité tissulaire extensive) anti-syphilitique chez 
Vhomme (Cf. Levapirr et Rocué. La Syphilis, Paris, Masson, 1907, 313). 


RECHERCHES EXPERIMENTALES 
SUR L’ACTION DU VACCIN DIPHTERIQUE COMBINE 


par S. F. NEMCHILOFF et M™*: N. A. NEMCHILOFF. 


(Institut d’épidémiologie et de microbiologie 
de Kazan (U.R.S.S.]. Directeur S. F. Nemcurorr.) 


En se fondant sur les résultats des recherches relatives a la 
bactériémie dans les cas de diphtérie, on peut supposer que 
la pathogénie de la diphtérie comporte deux temps : la péné- 
tration et la propagation des bacilles diphtériques dans 
Vorganisme et l’intoxication. Ainsi, l’immunité a l’infection 
diphtérique se composerait de l’immunité antitoxique et de 
Vimmunité antimicrobienne. 

Des essais de vaccination, ayant pour but de produire 
Vimmunité antimicrobienne ont été effectués par divers 
auteurs. En 1929, Barykine, M™ Barykine, Rosanoff et 
Minervine ont vacciné des porteurs convalescents de bacilles 
avec différents lysats de bacilles diphtériques et avec un 
vaccin composé de lysats et d’anatoxine. Ils sont arrivés a la 
conclusion que cette méthode de vaccination est inoffensive 
et qu’elle abrége la durée du séjour des bacilles dans |’orga- 
nisme. 

En 1931, Barykine et M™° Barykine, se basant sur des expé- 
riences nombreuses, pratiquées sur des cobayes, ont consi- 
déré que la meilleure préparation pour la vaccination efficace 
est le vaccin composé d’anatoxine et de cultures diphtériques 
formolées. 

L’immunité fut vérifiée sur des animaux éprouvés avec 
20 doses mortelles de culture vivante. Les cobayes immunisés 
par le vaccin combiné ont donné 91 p. 100 de cas de survie. 

Boudakoff, Romanenko et Tokarevitch ont mis a l’épreuve 
ce vaccin en l’employant pour traiter la diphtérie locale, 
mais ils n’ont obtenu que des résultats négatifs. Ils ont alors 
proposé d’ajouter au vaccin combiné du sérum anti-diphté- 
rique et d’employer cette préparation dans les cas de diphtérie 
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locale. Ces essais, peu nombreux, n’ont pas eu de suite dans 
la pratique. 

De notre coté, nous avons essayé de savoir si lon peut 
obtenir chez les animaux de laboratoire une immunité non 
seulement antitoxique, mais aussi antibactérienne. 

Tout d’abord, nous avons tenu a vérifier Je fait signalé par 
plusieurs auteurs de la présence de bacilles diphtériques 
dans le sang et les organes des cobayes. bet ¥ 

Nous avons inoculé & 10 cobayes des bacilles diphtériques 
d’une toxicité considérable (DLM, 0,004 cent. cubes) et dont 
200 millions de germes d’une culture Agée de _ vingt- 
quatre heures tuent en vingt-quatre heures un cobaye de 
300 grammes. Dix heures aprés l’inoculation sous-cutanée. de 
200 millions de ces bacilles, les cobayes furent tués et chez 
6 d’entre eux nous avons trouvé dans le sang, le foie et la 
rate des bacilles diphtériques. ee 

Ensuite, nous avons immunisé des cobayes et des lapins 
par voile sous-cutanée avec : 

4° L’anatoxine ordinaire, contenant 26 AE Ramon aux 
doses de 41/2, 1 et 41 cent. cube, a des intervalles de deux 
semaines. 

2° L’anatoxine précipitée par l’alun (26 AE par centimétre 
cube), en une fois 2 cent. cubes. 

3° Une culture diphtérique toxique et virulente, formolée 
(1 milliard de corps microbiens 4 la premiére injection, 2 mil- 
liards & la deuxiéme et 4 milliards 4 la troisiéme) a des inter- 
valles de cing jours. 

'4° L’anatoxine ordinaire + le vaccin diphtérique formolé 
contenant 4 milliards de corps microbiens par centimétre 
cube (1/2 cent. cube, 1 cent. cube, 1 cent. cube). 

3° L’anatoxine précipitée + le vaccin formolé 4 la méme 
concentration que le précédent, en une fois 2 cent. cubes. 


Le vaccin de la troisiéme série fut préparé de la maniére suivante : 2 a 
3 souches toxigénes et virulentes de bacilles diphtériques étaient culti- 
vées pendant vingt-quatre heures 4 35°, ensuite les germes étaient lavés 
dans une solution physiologique. On filtrait la suspension sur une 
gaze, on la diluait 4 raison de 4 milliards de corps microbiens par 
centimetre cube. On y ajoutait. 0,2 p. 100 de formol et, aprés avoir été 
gardé vingt-quatre heures 4 35°, le vaccin était éprouvé pour la stérilité 
par culture en bouillon Martin et sur sérum de Léffler, 
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Pour la quatriéme série le vaccin, préparé comme dans le cas précé- 
dent, mais 4 la concentration de 8 milliards de bactéries par centimétre 
cube, était mélangé en proportions égales avec de l’anatoxine, ce qui 
abaissait la concentration A 4 milliards de corps microbiens par centi- 
métre cube. Aprés en avoir éprouvé la stérilité, on en injectait 5 cent. 
cubes 4 un cobaye de 350 grammes. 

Pour la cinquiéme série, le vaccin diphtérique formolé, préparé comme 
dans les deux séries précédentes, était dilué en parties égales avec I’ana- 
toxine précipitée par l’alun comme dans la deuxiéme expérience. 


Le vaccin formolé est beaucoup mieux supporté que le 
vaccin chauffé une heure a 56°. 

Quatre semaines aprés la derniére injection, tous les ani- 
maux vaccinés de la maniére décrite ci-dessus furent 
éprouvés : 

1° Par le titrage de anatoxine dans le sang et par l’immu- 
nité a la toxine diphtérique. 

2° Par le titrage des agglutinines et des substances fixant le 
complément et par la résistance aux bacilles diphtériques viru- 
lents et toxigénes. 

Les résultats obtenus sont réunis dans le tableau suivant : 


Tasteau I. — Résultats des expériences d’immunisation des cobayes 
et des lapins. 


je z g Eo 5 
eee, Is = a S 1 o's ‘Ss; on 
aA al He < = ss he Ce. 

MODE D’IMMUNISATION Ee : = cy 3 g: 2 s 2 se ec8 

Par tert Pauses” 28) ieee ie Palle eS 

os ea fa te a 
= R 

Cobayes * 

i. Anatoxine diphtérique (ordinaire).|1/5-0.5|50-100 DLM.| 25 p. 100 de survie.| Négative. | Négative. 
a Anatoximetpnrecipitée .i i) 0503 oe 3 500 DLM 30 p. 100 de survie. | Névative. | Négative. 
wy Vaccim (formoley . 1°. 4/30 3 DLM. | 25 p. 100 de survie.} 1/600 | +-+- 
@ Vaccin’combiné ...'. 0,5 | 100 DLM. |100 p. 100 de survie.]| 1/600 | ++ 
5. Vaccin combiné précipité ....| 4 500 DLM. |100 p. 100 de survie.} 1/700 | —+-+ 

Lapins : 

|. Anatoxine diphtérique (ordinaire).| 1/5 Non éprouyé. Négative. Négative. 
% Anatoxine précipitée..= . . s-. ants 2 seidem. Néyative. 

Waren GiGis eNOS loki Sal ceca 4/30 Idem. 1/800 ++ 
Va Vaccim COMDING: Fao y=. ays 1/5 Idem. _ | 4/800 Sieg 
}. Waccin combiné précipité ....| 4 Idem. 1/1.000) ++ 
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Le titrage de l’anatoxine dans le sérum (d’aprés Roemer) 
a montré la présence en quantité fort élevée de l’antitoxine 
dans les expériences d’immunisation par l’anatoxine, particu- 
lisrement l’anatoxine précipitée (jusqu’a 3 AE par centimétre 
cube) et l'absence d’autres anticorps. 

Chez les animaux vaccinés avec des corps microbiens seuls 
(série 3) l’antitoxine est presque absente dans le sérum 
(> 1/30), mais en méme temps on trouve des agglutinines et 
des substances fixant le complément. 

Nous avons effectué ces expériences sur 100 cobayes et 45 la- 
pins. Ces animaux ont été observés pendant un mois aprés 
l’épreuve . 

Nos expériences démontrent qu’une immunisation faite avec 
des corps microbiens seulement ne peut préserver contre 
Vintoxication par la toxine diphtérique. Les cobayes ainsi 
vaccinés ne supportent que 3 DLM de cette toxine. L’immu- 
nisation avec l’anatoxine seule également ne donne pas 
toujours un succés complet. Seul le vaccin combiné, par- 
ticuliérement celui composé d’anatoxine précipitée et de 
corps microbiens, est capable d’assurer |’immunité anti- 
toxique et antibactérienne, méme lors d’une injection unique 
de cet antigéne. Le sérum des cobayes et des lapins immuni- 
sés par le vaccin combiné précipité contenait plus d’antitoxine, 
d’agglutinines et de substances fixant le complément que les 
animaux des quatre premieres séries d’expériences. Ramon, 
Bessemans et de Potter, en injectant 4 des chevaux non des 
filtrats, mais de la culture entiére de bacilles diphtériques, ont 
obtenu non seulement de |’antitoxine, mais aussi des aggluti- 
nines, des précipitines et des substances fixant le complément. 
Quelque temps aprés, Ramon et Djourichitch en immunisant 
des animaux avec un mélange de toxine diphtérique et de 
corps microbiens, ont cbtenu une quantité considérablement 
supérieure d’antitoxine qu’en immunisant avec l’anatoxine 
seule. 

En ce qui concerne la réaction au vaccin, nous avons déja 
montré plus haut que le vaccin combiné précipité est fort 
bien supporté par les animaux, méme & la dose de 5 cent. 
cubes. A l’endroit de l’injection il se forme une infiltration peu 
étendue, qui se dissipe en sept a dix jours. 
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V. A. Barykine et ses collaborateurs, ont pratiqué avec suc- 
cés l’épreuve de la vaccination des porteurs de bacilles conva- 
lescents avec le vaccin composé d’anatoxine et de corps micro- 
biens. Les vaccins préparés par nous, furent essayés par le 
D'S. B. Viasseleva (4) sur 25 porteurs de germes au moyen 
de tampons introduits dans les cavités nasales ou en endui- 
sant la gorge. Aprés trois applications, la recherche des bacilles 
diphtériques fut négative chez tous ces sujets. 


CONCLUSION. 


Les résultats obtenus chez les animaux nous permettent de 
conclure que : 

1° Le meilleur antigéne pour l’immunisation des animaux 
est le vaccin dipthérique combiné (anatoxine + corps micro- 
biens). 

2° Les cobayes et les lapins immunisés par ce vaccin sont 
insensibles & des doses considérables de toxine et de culture 
vivante. 

3°Aprés immunisation par le vacin combiné on trouve dans 
le sérum de l’antitoxine, des agglutinines et des substances 
fixant le complément. 

4° Le vaccin constitué par de l’anatoxine précipitée et des 
corps microbiens produit en une seule injection une immunité 
antitoxique et antimicrobienne supérieure. 
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NOUVELLES DETERMINATIONS DE LA TENEUR EN BORE 
DE PLANTES CULTIVEES SUR LE MEME SOL 


par GasrieL BERTRAND et Lazare SILBERSTEIN. 


Poursuivant nos recherches sur les besoins en substances 
minérales des végétaux et sur’ l’absorption élective de ces 
substances (1), nous apportons aujourd’hui un certain nombre 
de déterminations de la teneur en bore de plantes cultivées 
sur le méme sol destinées 4 compléter celles qui avaient été 
publiées par l’un de nous en collaboration avec H. ‘de Waal (2). 

Nous rappelons qu’il s’agit de plantes cultivées les unes a 
coté des autres sur une parcelle de jardin qui n’avait pas 
recu d’engrais depuis longtemps ; cette parcelle était, par 
suite, un peu fatiguée, mais, comme elle avait recu chaque 
année des facons habituelles et des cultures sensiblement uni- 
formes, elle devait étre aussi homogéne que possible quant 
i la composition chimique. 

Nos expériences ont porté sur dix espdces de plantes de 
grande culture ou de culture potagére, auxquelles nous avons 
ajouté quatre espéces qui s’étaient développées spontanément : 
la petite mauve, le sénecon,' l’érigeron et le paturin annuel. 

Les plantes ont toutes été récoltées au moment de la 
floraison, lavées et séchées avec soin, puis analysées en se 
servant des mémes méthodes que pour les --précédentes. 
Tenant compte des expériences antérieures, nous n’avons pas 
ajouté de soude pour la préparation des cendres. Les résultats 


(1) Gab. Berrrann et L. Smpersrew, Ces Annales, 56, -1936, 
p. 644, et 57, 1986, p. 79: ; 

(2).Gab. Berrranp el H. de Was, Ces Annales, 57, 1936, p. 121. Quel- 
ques erreurs se sont glissées dans ce mémoire : ‘p. 123, .tableau ‘A, 
Colonne 2, 3° ligne : au lieu de « en milligrammes », lire en millimetres : 
p. 124, tableau B: Tréfle incarnat, colonne 6: au lieu de 28,6, lire 
214,2 ; au lieu de 28,5, lire 200 ; colonne 7:"au lieu ‘de 5, lire 36,2. 
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cbtenus sont présentés dans le tableau ci-dessous par ordre 
craissant de la teneur en métalloide dosé (3). 


TABLEAU. 


ee 


NOMS DES PLANTES 


POIDS 
de 
mati¢re 
séeche 
analyscée 
en 


CENDRES 
p- 100 

de - 
maliére 
séche 


METHODE 


utilisée 


MILLIGRAMMES 
par kilogramme ° 


de mati¢re séche 


grammes BOs 


Color. 
Color. 
Color. 
Color. 
Color. 
Color. 
Color. 
Volum. 
Color. 
Color. 
Color. 
Color. 
Color. 
Color. 
Color. 
Color. 
Color. 
Color. 
Color. 
Volum. 


Paturin annuel.. . . 


Oignon 
Lin. 


be bo ot 
= OS Ot 


a 


Erigeron 


Pimprenelle. . fiers 


Céleri. 


_Sénecon 


ee) 
C2. ~I 


Petite mauve... . 


ae 
S) 


Pomme de terre. . . 


for) 
bo 


Tomate. 
Alkékenge 


Luzerne ‘Volum 
Color. 


Volum. 


Lotier corniculé. . . 


Le céleri, plante bisannuelle, avait déja été analysée (2). 
L’échantillon provenait du méme semis, mais avait été 
récolté dés la premiére année, c’est-a-dire avant la floraison. 
Om y avait trouvé a peu prés la méme teneur en bore : 
47 milligr. 5 par kilogramme de matiére séche. 

En dehors de cette remarque particuliére, on peut dire, en 
passant 4 l’examen général des résultats, que toutes les 
teneurs en bore du tableau que nous présentons aujourd'hui 
restent comprises dans la série de celles allant environ de 


(3) Pour abréger, les noms latins n’ont pas été reproduits. On les 
trouvera dans les mémoires rappelés en (1). 
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2 milligr. 5 & 70 milligrammes, du tableau antérieurement 
publié (2). Elles confirment donc, en les étendant a de 
nouvelles espéces, les conclusions de caractére général qui 
avaient pu étre tirées. 

Il était apparu, notamment, que les Graminées : lorge, 
le seigle, le blé et le mais, étaient, avec le poireau, de la famille 
des Liliacées, les plantes les plus pauvres en bore (entre 
2 milligr. 3 et 5 milligrammes par kilogramme de matiére 
séche). Le paturin, analysé cette fois, reste (avec 3 milligr. 1) 
parmi les Graminées et l’oignon (4 milligr. 3) a cdété du 
poireau (3 milligr. 4). 

Il était apparu aussi que les Légumineuses, depuis le pois 
(21 milligr. 7) jusqu’au tréfle incarnat (70 milligrammes), en 
passant par le sainfoin (86 milligr. 2), le tréfle violet 
(36 milligr. 2), le soja (87 milligr. 4), la lentille (44 milligr. 4) 
et le haricot d’ Espagne (43 milligrammes), étaient des plantes 
notablement plus riches en bore que les Graminées. Nous 
avons trouvé dans la féve, la moins riche des Légumineuses 
examinées, déja 16 milligr. 5, dans la luzerne 28 milligr. 9 
et dans le lotier corniculé 36 milligr. 6. 

Ces différences remarquables entre des groupes de végétaux 
qui comptent parmi les plus importants de la grande culture 
ne manqueront certainement pas de retenir l’attention non 
seulement des phytophysiologistes, mais aussi des agronomes. 


Le Gérant: G. Masson. 
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